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_ grace précisément a l’influence de la sensibilisatrice appropriée. 

_ le pouvoir de fixer avidement l’alexine et de la faire disparaitre 
_ ainsi du liquide ambiant, cette méthode a permis * de démon- 
- trer, il y a sept ans, que: @) la production de sensibilisatrices 
. -spécifiques chez les animaux vaccinés contre les microbes, est 

un fait général, se vérifiant quel que soit le microbe mis en 

_ jeu; b) en conséquence, si de nombreux microbes se montrent 
rebelles a la. Bee any Be sous l’influence de limmunsérum 
Beperopric, ce nest point pour la raison que ce sérum ne con- 
tient pas les substances actives requises, mais bien parce que 
4 “Tes microbes considérés opposent au pouvoir bactéricide une 
_ remarquable résistance; c) comme le pouvoir agglutinant, la 


fixation de l’alexine, sous l’influence des s caeaene rie peut 
hs étre utilisée pour la diagnose des microbes, d'une manitre 


“al on i 


the 

- méme plus générale, car on rencontre des cas ot le sérum 
Qe: a sensibilisateur sans étre agglutinant. 

iy Gengou * démontra, l’année suivante, que ce fait de lap- 


Py bie - : efaete : . : 
_ parition régulitre de sensibilisatrices au cours de l’immunisa- 


4. Borner, Leg sérums hémolytiques, leurs antitoxines, ete... Ces 
Annales, 1900. 
A 2. Borner et Gencou, Sur l’existeuce de sensibilisatrices dans les sérums 

antimicrobiens. Ces Annales, 1901, 

3. Les sensibilisatrices des sérums actifs contre les substances albuminoides. 
Ces Annales, 1902. 
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tion a une portée plus générale encore; en effet, le sérum des 
animaux immunisés contre des éléments albuminoides non 
figurés (caséine, fibrinogéne, sérum étranger, etc.), sensibilise 
ces substances, c’est-a-dire leur octroie le pouvoir d’absorber 
Valexine. 

Les applications de cette méthode qui ont été réalisées 
ultérieurement sont, de méme que la technique sulvie, trop 
connues pour quil soit utile de les rappeler. Mais les résultats 
qu’elle fournit peuvent étre influencés dans une réelle mesure 
par certains facteurs auxquels on ne préte pas toujours l’atten- 
tion quils méritent. L’une de ces influences, sur laquelle nous 
nous proposons d’insister particuliérement, c’est celle de la 
teneur des mélanges en solution physiologique. Cette influence. 
qui se manifeste dans beaucoup d’expériences relatives a 
Vhémolyse, fournit, d’aprés nous, une explication trés simple 
des phénoménes observés par MM. Pfeiffer et Friedberger, 
par M. Sachs, a propos de ce que ces savants ont appelé le 
pouvoir antagoniste des sérums normaux. M. Sachs interpréte 
ce pouvoir d’une maniére assez compliquée, qui, ainsi que nous 
le verrons plus loin, nous parait inexacte. 

Quand on mélange, en vue d’obtenir la fixation de l’alexine, 
du sérum frais d’animal neuf (alexine), du sérum_ sensibilisa- 
teur approprié (préalablement chauffé & 55°) et les éléments 
étudiés, qui sont généralement des globules ou des microbes, 
ces éléments sout ordinairement introduits sous forme de sus- 
pensions dans la solution physiologique de NaCl. Mais la quan- 
tité de cette solution est variable; pour ce qui concerne les 
globules, beaucoup d’auteurs emploient une dilution étendue 
de ces éléments, par exemple de la solution salée contenant 
seulement 5 0/0 de sang, et font intervenir ainsi un volume 
relativement grand de cette suspension. 

Or, divers expérimentateurs ont remarqué depuis longtemps 
que dans la solution physiologique, ’hémolyse s’opére avec 
une activité remarquable. Des globules en méme quantité, 
soumis 4laction d’une méme dose d’alexine et. de sensibilisa- 
trice, se détruisent en général plus vite si le liquide qui sert 
de véhicule pour la dilution des hématies et des substances 
actives, est de la solution physiologique, que s’il consiste en 
un sérum normal considéré comme inerte et chauffé préa- 
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lablement & 56°31, — Comparée a la dilution dans un 
sérum normal censé inerte, la dilution dans la solution phys 
logique favorise l’hémolyse, ce quon peut exprimer en termes 
plus exacts en disant que le sérum normal exerce sur l’hémo- 
lyse une influence empéchante ; il faut ajouter que celle-ci 
nest trés manifeste que sila sensibilisation des globules n’est 
pas trés energique. En quoi consiste cette influence antagoniste 2 
Comme l’ont démontré MM. Pfeiffer et Friedberger 
de la bactériolyse), M. Sachs, le sérum normal nagit pas en 
affaiblissant la sensibilisation; il nagit pas non plus directement 
sur les globules ou les microbes. Nous aurons 2 discuter 
avis de M. Sachs, d’aprés lequel ce sérum agirait parce qu il 
contient des ambocepteurs normaux qui accaparent l’alexine. 
Comme MM. Muir et Browning l’ont affirmé avec raison, le 
sérum est antagoniste parce qu’il met obstacle 2 la fixation de 
Valexine sur les éléments sensibilisés, et cet obstacle n’est 
vaincu que si l’avidité de ceux-ci pour V’alexine est fort accusée, 
cest-a-dire s’ils sont impressionnés par une dose assez forte 
de sensibilisatrice, ou} bien encore si l’on favorise absorp 
de l’alexine en ajoutant de la solution salée. 

L’exemple (déja signalé par M. Sachs) du sérum de lapin 
neuf, fonctionnant comme antagoniste vis-a-vis de Vhémolyse 
de globules de boeuf traités par un peu de sensibilisatrice 
(sérum, chauffé 4 56°, de lapin immunisé contre le sang de 
boeuf) ef mis en présence d’alexine (sérum frais de cobaye) 
convient bien & I’étude qui nous intéresse. Il est utile de le 
considérer d’assez prés pour pouvoir envisager l’interprétation 
apportée par M. Sachs, qui dans ses recherches, a employé 
également le sérum de lapin. Aussi entrerons-nous dans quel- 
détails *, L’expérience. suivante montre que des globules 
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1. C’est, pensons-nous, M. Muller (Centralol. fir Bakteriologie 1901, Bd. XXX) 
qui autrefois ale plus attiré V’attention sur ce fait, lequel plus récemment 
a été considéré par divers savants notamment, MM. Muir et Browning (Journal 
of Hygiéne. Vol. VI, n° 1, 1906), MM. Liebermann et Fenivessy (Pester Médic. 
Chirurg. Pressen 1907), etc. Nous avons signalé en 1906 (Ces Annales) les recherches 
de M. Klein et les nédtres & propos du sérum de cheval, dont l’alexine s’absorbe 
beaucoup mieux par les globules en présence de solution physiologique. 

2. Le sérum de lapin convient bien dans ce cas parce qu’il ne sensibilise par 
lui-méme les globules de boeuf que faiblement. Quand un sérum neuf exerce 
sur le globule mis en jeu une influence sensibilisatrice bien nette, il est clair 
qu’on ne pourrait Je faire intervenir dans les expériences comme « véhicule 
inerte ». En principe, il n’existe peut-étre pas de sérum qui soit absolument 
inerte, mais Tlinfluence sensibilisatrice exercée sur les éléments tels que 
microbes ou hématies d’espéce étrangére est parfois (comme dans le cas présent) 
si faible qu’clle passe inapercue. 


628 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


médiocrement sensibilisés s’hémolysent sous linfluence de 
Valexine lorsque le liquide servant de véhicule contient une 
assez forte proportion de solution physiologique, tandis qu ils 
restent intacts ou ne s’altérent que fort lentement si le liquide 
ou ils baignent est moins riche en solution physiologique, mais 
renferme par contre une certaine dose de sérum normal 
(chauffé préalablement a 56°) de lapin. 

Dans un tube A on introduit 0,6 c.c. de antics physio- 
logique (NaCl 0,9 0/0); dans un tube B, 0,3 ¢. ¢. de solution 
physiologique et 0, 3, c. c. de sérum normal de lapin (préala- 
blement chauffé & 56° pendant 1/2 heure). On ajoute a chacun 
des deux tubes 0,05 d’alexine (sérum frais de cobaye neuf) et 
0,3 c. c. de solution physiolegique contenant 1006/0 de sang 
de boeuf médiocrement sensibilisé *. 

Les tubes A et B sont mis a I’étuve & 35°. L’hémolyse est 
totale dans le tube A au bout d’une demi-heure. Aprés 
3 heures, les globules sont encore intacts dans le tube B; un 
peu d’hémolyse y survient dans la suite, mais qui reste trés 
faible. Inutile de dire que l’expérience comporte des mélanges 
témoins A T et B. T, respectivement identiques a A et a B, 
sauf que le sang de beeuf n’y est pas sensibilisé; dans ces 
mélanges, aucune hémolyse n’apparait. 

On voit done que la présence d’un peu de sérum normal 
inhibe trés nettement ’hémolyse; des expériences complémen- 
taires montrent que cette influence antagoniste est d’autant 
plus accusée que le mélange renferme plus de sérum normal 
56° et moins de solution physiologique. 

On peut se demander si le pouvoir antagoniste du sérum 
normal est intense. Les deux facteurs de ?hémolyse étant la 
sensibilisatrice et l’alexine, on peut rechercher si le sérum nor- 
mal peut combattre efficacement l’influence d’une dose assez éle- 
vée soit d’alexine, soit de sensibilisatrice. L’expérience montre 
que le sérum manifeste encore son action retardatrice lorsque 
la dose d’alexine est assez ¢levée, Par exemple : 

Un mélange A constitué de : 0,6 c¢. ¢. de solution physiolo- 


1. Ce sang est préparé comme suit ; A 4 c. c. de sang de beeuf (qu'on a lavé 
au préalable ] pour le débarrasser de toute trace de sérum) on ajoute 9c. c. de 
solution physiologique ef 0,1 c. ¢. de sérum 56° de lapin immunisé contre 
le sang de beuf. On agite: aprés 20 minutes on centrifuge et décante le 
liquide surnageant. Sur le sédiment de globules on verse 10 c, c. de solution 
physiologique. 


POUVOIR ANTAGONISTE DES SERUMS NORMAUX 629 


gique’ 0,05 c. c. d’alexine de cobaye, 0,2 c. c. de solution phy- 
siologique contenant 40 0/0 de sang de boeuf sensibilisé’, offre 
une hémolyse plus rapide qu'un mélange B contenant le méme 
volume de sang et une dose d’alexine double, mais qui ren- 
ferme, au lieu de 0,6 c. c. de solution physiologique, 0,6 ¢. c. 
de sérum normal 56° de lapin. 

Si d’autre part les globules sont fortement sensibilisés, l’in- 
fluence antihémolytique du sérum normal 56° devient moins 
évidente, sans toutefois s’annuler. L’expérience suivante met en 
jeu des doses de sérum normal qui, sans étre bien grandes, pro- 
duisent cependant des effets trés nets. 

Quatre tubes contiennent : 

A et G: 0,7 c. c. de solution physiologique ; 

Bet D: 0,4 c. c. de solution physiologique et 0,3 c. c. de 
sérum 56° de lapin. 

On verse dans A et B 0,25 c. c. de solution physiologique 
contenant 40 0/0 de sang de boeuf qui a été faiblement sensi- 
bilisé (une partie de sensibilisatrice de lapin anti-bceuf pour 
10 parties de sang); C et D regoivent la méme quantité d’une 
émulsion sanguine analogue, mais dont le sang a été traité par 
une quantité trois fois plus grande de sensibilisatrice. On ajoute 
aux quatre tubes 0.05 d’alexine de cobaye, et l’on porte a 
Pétuve & 35°. L’hémolyse s’effectue en 12 !minutes dans C, en 
35 dans A. En D, elle n’est pas complete au bout d'une heure; 
B ne s’hémolyse pas. 

Quelle est la cause de l’influence inhibitrice exercée par le 
sérum normal? Il est facile de prouver que le sérum nagit pas 
en supprimant la sensibilisation des globules. Cette notion, 
démontrée déja par nos prédécesseurs, résulte d’expériences 
trés simples consistant en ceci : si l’on prend un mélange cons- 
titué de globules de buf médiocrement sensibilisés et qui bat- 
enent dans du sérum normal 56° de lapin additionné d’alexine 
de cobaye, ’hémolyse fait défaut en raison du pouvoir antago - 
niste du sérum normal. Mais si ultérieurement l’on centrifuge 
et décante le liquide surnageant, qu’on remplace par un volume 


4. On emploie dans toutes les expériences la solution de NaGl a 0,9 0/0. — F 
2, Ce sang, dont la sensibilisation est relativement assez forte, est préparé 
comme suit : A 41 c, c. de sang de boeuf préalablement lavé, on ajoute 9 c. c. de 
solution physiologique et 0,5 c. c. de sérum de lapin anti-boouf 56°. Contact une 
heure, centrifugation, décantation du liquide. On verse sur le sédiment de glo- 


bules 2,5 ec. c.de solution physiologique. 
’ ~ 
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équivalent de solution physiologique additionnée d'une trace 
d’alexine, ’hémolyse apparait, montrant ainsi que les hématies 
avaient gardé intacte leur sensibilisation. 

Ce résultat démontre également que le sérum normal 56° 
n’agit pas directement sur les globules pour les rendre réfrac- 
taires & ’hémolyse. On pourrait supposer qu'il contient des 
« complémentoides » saturant les affinités du globule sensibilisé 
et génant par conséquent l’absorption de l’alexine active. L'ex- 
périence précédente dément cette hypothése. 

Le sérum normal, sans action sur la sensibilisation et sur 
les globules, ne détruit pas et ne neutralise pas davantage 
lV’alexine. Mais il s’oppose & la fixation de celle-ci sur les globu- 
les sensibilisés ; telle. est l’explication de lVobstacle apporté a 
Vhémolyse. 

Que le sérum normal n’altére pas l’alexine, cela résulte de ce 
fait qu’étant donné un mélange de sérum normal, d’alexine et 
de globules médiocrement sensibilisés, il suffit pour faire appa- 
raitre ’hémolyse, quijusqu’alors faisait défaut, de diluer simple- 
ment le sérum antagoniste en ajoutant & ce mélange un volume 
assez fort de solution physiologique; cela revient a dire ce que 
nous énoncions plus haut, & savoir que l’obstacle opposé a 
Vhémolyse dépend de la concentration du sérum normal. En 
étudiant ce fait, MM. Muir et Browning ont clairement démontré 
que l’alexine ne se fixe pas sur les globules pendant la premiére 
partie de l’expérience, c’est-a-dire au moment ow le mélange 
est riche en sérum et pauvre en solution saline, et n’est absor- 
bée par eux qu’aprés addition d’une quantité suffisante de cette 
solution. Bien plus, l’expérience conduit & des résultats sem- 
blables, méme (et c’est sous cette forme que nous lavons 
réalisée), si l'on sensibilise les globules assez fortement pour 
obtenir une hémolyse compléte avant la dilution par la solution 
physiologique. Cette hémolyse s’accompagne naturellement 
d’une absorption d’alexine, mais, si les doses sont convenables 
et sila sensibilisation n’est pas trop exagérée, on peut démontrer 
que cette absorption n’est que partielle et reste nettement infé- 
rieure a celle qui se serait produite si le mélange avait été en 
outre additionné d’une proportion notable de solution salée. 

Quelles réflexions ces faits nous suggérent-ils au point de 
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vue du mode d'union de l’alexine avec les globules sensibilisés? 
L‘un de nous’ a émis l’opinion que cette fixation de l’alexine ne 
correspond pas & une combinaison chimique proprement dite 
de cette matiére active avec un groupement spécial de la sensi- 
bilisatrice (groupement complémentophile de lambocepteur 
@aprés Ehrlich), mais représente simplement un phénoméne 
d’adhésion moléculaire (absorption), et cette maniére de voir a 
été développée en 1906 dans ces Annales par les deux auteurs 
du présent article. Nous admettons que Vunion de la sensibili- 
satrice et de ’hématie constitue un complexe ayant pour l'alexine 
une avidité d’absorption plus manifeste que celle du globule 
normal: l’alexine a tendance a se précipiter sur le globule sen- 
sibilisé, et l’attraction que celui-ci exerce est d’autant plus forte 
qu il est sensibilisé plus énergiquement. Comment, dés lors, 
agit le sérum empéchant? Il nous parait qu’il tend & main- 
tenir l’alexine au sein du liquide dans un état plus marqué de 
suspension ou de dissémination, lui communique en d’autres 
termes un état d’équilibre plus stable; dans la solution physio- 
logique, au contraire, cet état serait plus instable, c’est-a-dire 
que l’alexine se condenserait, se précipiterait plus aisément sur 
les éléments qui l’attirent. 

Cette maniére de voir nous semble en parfaite harmonie avec 
les faits observés parg@f. Gengou a propos de colloides ou de 
suspensions de précipités minéraux. En effet, M. Gengou® a vu 
que silon introduit des globules rouges lavés dans de la solu- 
tion physiologique contenant en suspension un précipité miné: 
ral chimiquement inerte. tel que du sulfate de baryte, les glo- 
bules et ce précipité s’agglomérent mutuellement en flocons 
compacts et bientét ’hémolyse apparait, Mais si la suspension 
de sulfate de baryte est additionnée au préalable d'une trace 
de sérum, ce phénoméne d’agglutination et d’hémolyse ne se 
produit pas. Or, on constate que la présence de sérum a pour 
effet de dissocier les particules de sulfate de baryte en lui don- 
nant un aspect laiteux, le liquide ne se clarifiant désormais que 
fort lentement sous l’action de la pesanteur. Dans le cas. de 
lalexine comme dans celui du sulfate, la présence du sérum 
contrarie done la précipitation sur les globules. 


4. Ces Annales 1900 (les sérums hémolytiques) ; 1901 (les sérums cytolytiques) 
ete;,, etc. 
2. Gencou, Ces Annales 1904. 
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Le citrate de soude exerce sur la suspension du sulfate de 
baryte une influence toute pareille & celle du sérum, la trans- 
forme également en un liquide laiteux, et, comme I’a constaté 
M. Gengou, lui enléve de méme le pouvoir d’agglutiner et d’hé- 
molyser les globules rouges. Et, & propos du citrate de soude, 
l’analogie se continue entre la précipitation du sulfate de baryte 
sur les globules et la fixation de l’alexine sur ces éléments 
sensibilisés. En effet, le citrate de soude, en doses convenables, 
protége les globules rouges contre les sérums hémolytiques, et 
on peut démontrer quil agit en s’opposant a la fixation de 
Valexine sur les hématies sensibilisées'. — Le rapprochement 
entre le sulfate et l’alexine, au point de vue de l’action du citrate 
est évidemment suggestif. 

Sil’on désirait, & propos du mode d’union de l’alexine et 
des globules sensibilisés, invoquer une.comparaison sans doute 
un peu simpliste, mais qui semble néanmoins adéquate, on 
pourrait recourir & Vexpérience familitre que voici: L’cau 
roule sans y adhérer sur un verre de montre enduit de paraffine. 
Mais si l’eau contient en suspension du sulfate de baryte, on 
constate qu’au bout de quelques instants, la paraffine est mouil- 
lée et que Peau s’étale, ce qui est di a ce que la surface de la 
paraffine s’est tapissée, par adhésion moléculaire, d’une mince 
couche blanche de sulfate de baryte, m8uillable par Peau, qui 
résiste méme a un rincage et ne s’enléve que par frottement. 
Mais si nous tentons de reproduire l’expérience en nous servant 
d’une émulsion de sulfate qu’une trace de citrate sodique a 
rendue laiteuse, rien de pareil ne s’observe ; le sulfate refuse 
cette fois d’enduire la paraffine et celle-ci par conséquent ne se 
laisse point mouiller : Le citrate empéche la précipitation du 
sulfate sur la paraffine comme il inhibe celle de l’alexine sur les 
globules sensibilisés. 

Nous n’aborderons pas le mécanisme de ce phénoméne et 
ninsisterons pas sur les propriétés du citrate en matiére d’hé- 


4. Des globules sensibilisés restant intacts dans un liquide contenant du citrate 
et de Valexine, on peut ensuite, apres centrifugation ct séparation des globules, 
montrer que le liquide contient encore de l’alexine et par conséquent peut hémo- 
lyser de nouveaux globules sensibilisés ; dans ce but, on Padditionne d’un peu de 
chlorure calcique qui neutralise laction du citrate. Bien entendu, des témoins 
appropriés montrent qu’au début de l’expérience la fixation de l’alexine se serait 
opérée silon n’avait pas fait intervenir le citrate. 
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molyse, ces questions ayant été étudiées d'une maniére détaillée 
a noire Institut par M. Gengou'. 

Quelques remarques se présentent, utiles & connaitre pour 
Yapplication de la méthode basée sur labsorption de Valexine 
et en général pour les études relatives & l’hémolyse ou A la 
bactériolyse, 

Tout d’abord, Vinfluence favorisante qu’exerce, sur la fixa- 
tion de l’alexine, la présence d’une quantité assez forte de 
solution physiologique ne doit jamais étre perdue de vue. 
L’expérience que l’on réalise lorsqu’on se sert de la méthode de 
la fixation de ’alexine comprend, on le sait, deux phases: Dans 
la premiére, on met au contact de l’alexine, un élément tel qu'un 
microbe, et un sérum A capable (ou supposé capable) de sensi- 
biliser cet élément, c’est-a-dire de lui conférer le pouvoir de 
fixer l’alexine. Dans la seconde phase, on recherche, en in- 
troduisant des globules sensibilisés, si l’alexine a disparu du 
liquide ou bien est restée libre; dans cette derniére éventualité, 
la fixation d’alexine s’opére, non dans la premiére phase (sur 
les microbes), mais au cours de la seconde (sur les globules), 
Vhémolyse apparait, et l'on conclut alors que le sérum A n’est 
pas sensibilisateur on ne l’est qu’a un faible degré. Mais, pour 
que lexpérience soit correcte, il est clair que les deux phases 
dont elle se compose*doivent étre comparables au point de vue 
de la facilité avec laquelle l’alexine peut se fixer. Or, nous 
Vavons vu, un excés de sérum inhibe cette fixation, un excés de 
solution physiologique la favorise: il convient donc de main- 
tenir autant que possible constante, pendant toute la durée de 
Vexpérience, la teneur du mélange en solution saline et en 
sérum. Les globules sensibilisés qu’on introduit vers la fin de 
Vexpérience se trouvent en suspension dans de la solution 
physiologique : il convient évidemment d’ajouter la quantité 
voulue d’hématies, en versant dans le mélange non pas un 
volume assez fort (1 c. c. par exemple) d’une suspension 
pauyre en globules, mais au contraire un volume aussi faible 
que possible (0.1 c. c. par exemple) d’une suspension qui en 
contient beaucoup. Si par exemple on avait mélangé tout 
Wabord 0,1 c.c. d’alexine, 0,3¢.c. de suspension microbienne 


1, Divers résullats ont 6té communiqués par M. Gengou dans le Bulletin de la 
Société de Biologie (1907), notamment & propos de I'hémolyse par le sérum d’an- 
guille et le venin. 
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et 0.3 ou 0,5 c. c. du sérum dont on veut mettre en évidence 
la sensibilisatrice antimicrobienne, la fixation de l’alexine sur 
les microbes rencontrera l’obstacle di & la forte proportion 
du mélange en sérum, et ne pourra donc étre absolument 
totale que si cette sensibilisatrice est remarquablement puis- 
sante. Et si plus tard, en ajoutant les hématies, on introduit 
beaucoup de solution saline quiatténue l’influence antagoniste, 
la moindre trace d’alexine restée libre pourra provoquer aisé- 
ment l’hémolyse. La sensibilisatrice antimicrobienne, en con- 
séquence, aura été désavantagée par rapport a la sensibilisatrice 
hémolytique intervenant ultérieurement, son existence pourra 
dés lors passer inapercue. Ou bien (et cette erreur d’interpré- 
tation nous parait avoir été commise)', on sera exposé a con- 
clure que l’alexine qui se fixe sur un élément donné (tel qu'un 
microbe) n’est pas identique & celle qui se fixe sur un élément 
différent (tel qu’un globule) et l’on sera conduit ainsi a se ral- 
lier & la thése erronée que l’alexine bactériolytique différe de 
Yalexine hémolytique. Les applications nombreuses et variées 
que l’on peut faire de la méthode permettent invariablement de 
constater,que les globules indicateurs de la fixation d’alexine res- 
tent intacts quels que soient les éléments sensibilisés mis en jeu 
dans la premiére phase de l’expérience, pourvu que la sensibili- 
satrice, en causea ce moment, ait une puissance suffisante et qu on 
respecte notamment la précaution relative alateneur en solution 
physiclogique que nous venons dindiquer. Corrélativement, on 
doit tenir compte de la puissance comparée des deux sensibilisa- 
trices qui, successivement, interviennent pour provoquer la fixa- 
tion dune seule et méme alexine. Si la premiére n’est pas trés 
puissante et ne parvient pas & enlever au liquide les derniéres 
traces d’alexine, la méthode pourra donner des résultats totale- 
ment différents, suivant que les globules servant ensuite d’indica- 
teurs sont fortement sensibilisés oune le sont que médiocrement, 
ces traces d’alexine suffisant & provoquer l/hémolyse dans le pre- 
mier cas et se montrant impuissantes dans le second, grace notam- 
ment a V'influence antagoniste dusérum, qui Madama 

she Nous croyons devoir critiquer & ce propos certaines expériences de 
M. Moreschi, qui semblent plaider en faveur de la pluralité de l’'alexine (Berliner 


Klin. Wochenschrift, 1907, p. 1206 et 1207); en effet, en ajoutant les globules 


sensibilisés, ce savant introduit généralement un fort volume de Zolution 
physiologique (1 c. ¢.). 
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lexine disséminée dans le liquide. Deux tendances opposées, dont 
Vénergie est variable, sollicitent l’alexine, et le résultat dépend 
de ’équilibre qui s’établit entre elles. Dans cet ordre d’idées, il 
est facile de démontrer qu’a la suite d’un premier contact avec 
une forte dose de globules médiocrement sensibilisés, un 
liquide contenant de lT’alexine pourra se comporter ensuite, 
vis-a-vis de globules identiques aux premiers et pareillement 
sensibilisés, comme s'il était dépouillé de cette matiére active, 
et vis-a-vis de globules de méme nature également, mais plus 
fortement sensibilisés, comme s'il en contenait encore. On 
n’admettra pas, cela va de soi, que l’alexine utilisée en cas de 
sensibilisation faible différe de celle qui intervient en cas de 
sensibilisation supérieure. Telle est pourtant, semble-t-il, la con- 
clusionde M. Remy '. Ce savant mélange ade l’alexine des bacilles 
typhiques sensibilisés; il constate que des globules introduits 
ensuite restent intacts dans ce liquide s’ils ont été sensibilisés 
par un sérum hémolytique d’activilé moyenne, tandis qu ils s’y 
détruisent si le sérum qui les a impressionnés au préalable est 
trés puissant; il en déduit que l’alexine bactériolytique difftre 
de l’alexine hémolytique. Il aurait pu dans ces conditions 
admettre tout aussi bien qu’il existe une alexine particuliére, 
spécialement destinée aux globules trés fortement sensibilisés, 
puisque ceux-ci s’hémolysent dans un liquide ot des hématies 
de méme nature, mais impressionnées plus faiblement, restent 
intactes. En réalité, M. Remy a possédé un sérum hémolytique 
supérieur, comme pouvoir sensibilisateur, au sérum antity- 
phique qu’il employait. 

étude de la coqueluche a fourni a l'un de nous, en colla- 
boration avec M. Gengou, des exemples analogues. Les sérums 
de trois enfants coqueluchéux, frére et sceurs, sont éprouvés le 
méme jour et aux mémes doses; on emploie comme d’habitude, 
pour rechercher si l’alexine a été fixée ou non par le microbe, 
des globules fortement sensibilisés. Dans le mélange témoin, 
contenant, outre l’alexine et les microbes, du sérum humain 
normal, l’hémolyse se fait en quelques minutes; elle sopére 
respectivement en une demi-heure et en une heure dans les 
mélanges renfermant le sérum de deux des enfants ; les globules 


1, Contribution & l'étude des substances actives du sérum, Bulletin de 
VAcadémie de Médecine de Belgique, 1903. 
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restent absolument intacts en présence du troisitme sérum. 
Les trois sérums coquelucheux sont donc inégalement actifs, et 
Von trouve que le plus puissant provient de l’enfant qui le pre- 
mier a été malade et est actuellement convalescent, que le plus 
faible appartient & l’enfant quia été atteint en dernier lieu, et 
présente encore des symptomes tres marqués. Le résultat est 
done fort naturel, mais si le pouvoir sensibilisateur n’affectait 
jamais qu’une médioere puissance, méme chez les enfants guéris, 
on serait exposé peut-étre & conclure, et cela bien a tort, que 
l’alexine active pour le microbe coquelucheux se distingue de 
Palexine hémolytique. 

En réalité, la méthode ne s’applique avec la rigueur voulue 
qu’a la mise en évidence des sensibilisatrices vraiment puis- 
santes ‘ elle s’approprie mal, par conséquent, au titrage précis 
de activité des sérums antimicrobiens ou tout au moins ne 
saurait étre comparée, lorsqu’on l’emploie a cet usage, aux 
procédés d’une si remarquable exactitude que l’on doit a 
Ehrlich et qui servent a la mensuration du pouvoir antitoxique. 

Au surplus, les auteurs qui ont fait connaitre cette méthode 
Vont recommandée plutét pour étude qualitative des sérums 
que pour une évaluation quantitative d’activité. 

~~ 

Il nous reste & envisager briévement les recherches de 
MM. Pfeiffer et Friedberger* et de M. Sachs* et qui concernent 
le pouvoir antagoniste (antibactériolytique ou antihémolytique) 
des sérums normaux. 

Mais il convient d’émettre tout d’abord une remarque qui 
simplifiera l’exposé. Commencons par ’hémolyse. Un sérum, 
qu il soit normal, ou obtenu par immunisation, peut étre doué 
du pouvoir sensibilisateur a I’égard de globules et par consé- 
quent provoquer l’absorption d’alexine, mais en tant que sérum, 
il produit un effet opposé qui contrarie cette fixation. Ces deux 

4.01 nya pas lieu de s’étonner dts lors que, dans les expériences de 
M. Moreschi (Berliner Klin. Wochenschrift, 1906, p. 1244), la méthode n’ait pu 
mettre en évidence le pouvoir sensibilisateur dans le sérum d’un homme qui, 
dix jours auparavant, avait recu une seule injection de bacilles typhiques tués. 

2. Deutsche medicinische Wochenschrift, 1905, n° 4 ct n° 29. — Centralblatt fiir 


Bakteriologie, Bd XLI, 1906. 


3. Deutsche medicin. Wochenschri/t, 1905, n° 18. — Centralbl. fir Eakter. 
Bd XL, 1906, 
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influences contraires se combattent, et le pouvoir antagoniste 
apparaitra d’autant plus manifeste que le sérum sensibilise plus 
faiblement. Si tel est le cas, P’hémolyse pourra faire défaut, et 
tout se passera par suite comme si Je sérum ne contenait réel- 
lement aucune trace de sensibilisatrice. Ainsi lon admet géné- 
ralement que le sérum de lapin neuf 56° ne sensibilise nulle- 
ment les globules de boouf; en effet sil’on mélange des hématies 
de boeuf (0,05 ¢. c.), du sérum 56° de lapin (0,5 c. c.) et un 
peu d’alexine de cobaye(0,1 c. c.), ces globules restent intacts. 
Mais on peut mettre les globules tout d’abord en contact avec 
le sérum de lapin, centrifuger ensuite aprés un certain temps, 
décanter le liquide surnayeant, le remplacer par une quantité 
équivalente de solution physiologique et seulement alors ajouter 
Yalexine ': on constate ainsi l’apparition d’une hémolyse un 
peu lente mais compléte. Donec le sérum de lapin est sensibili- 
sateur pour les globules de beuf, faiblement, il est vrai. 
Inversement, lorsqu’on choisit des globules que le sérum 
sensibilise fortement, c’est, ainsi que M. Sachs Va signalé (et 
comme lont également vu MM. Pfeiffer et Friedberger pour 
les microbes et la bactériolyse) le pouvoir antagoniste qui risque 
de passer inapercu. Par exemple, le sérum de lapin neuf sen- 
sibilise fortement les globules de chévre. Mélangeons 0.6 c. c¢. 
de sérum de lapin (préalablement chauffé & 56°) 40,2 c. c. de 
solution physiologique contenant 25 0/0 de sang de chévre lavé. 
Au bout d'une demi-heure de contact, ajoutons 0,05 c. c. de 
sérum frais de cobaye (alexine). L’hémolyse est presque com- 
pléte aprés une heure et demie de séjour a l’étuve, tandis 
qu’elle est nulle dans un mélange analogue, mais contenant 
0,6 c. c. de solution physiologique au lieu de sérum de lapin, 
C’est donc le pouvoir antagoniste qui celte fois est masqué, 
mais il n’en agit pas moins. Sans pouvoir supprimer|hémolyse, 
il la retarde beaucoup : Mélangeons, aux mémes doses que 
précédemment, le sang de chévre et le sérum de lapin; au 
bout d’une demi-heure de contact, centrifugeons, décantons le 
liquide surnageant, remplagons-le par 0,8 ¢. c. de solution 
physiologique et ajoutons l’alexine. L’hémolyse se produit cette 
fois beaucoup plus vite, elle est compléte au bout de 15 a 


1. L’expérience comporte bien entendu un témoin contenant des globules 
qui n’ont pas subi le contact du sérum de lapin, auxquels on ajoute de la solu- 
tion physiologique et de l'alexine de cobaye. L’hémolyse n’apparait pas. 


~ 
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20 minutes. En éloignant le sérum, nous avons éliminé le pou- 
voir antagoniste et ’hémolyse s’en trouve considérablement 
accélérée, Remarquons-le immédiatement, cette expérience 
montre que le pouvvir antagoniste contrarie une hémolyse 
dans laquelle intervient une sensibilisatrice normale’. 

Tandis que dans le mélange : globules de boeuf, sérum de 
lapin neuf 56° et alexine de cobaye, le pouvoir antagoniste ne 
permet pas & ’hémolyse d’apparaitre, et cela parce que le sérum 
de lapin n’impressionne que faiblement ces hématies, ’hémo- 
lyse s’opére lorsqu’on remplace celles-ci par des globules de 
chévre, que le sérum de lapin sensibilise plus énergiquement. 
Nous venons de le voir, le pouvoir antagoniste en ce cas, 
retarde simplement l’hémolyse: encore faut-il, pour mettre 
ce retard en relief, réaliser l’expérience ci-dessus indiquée. 
Mais il est un autre moyen dg constater son influence : c’est 
celui auquel MM. Pfeiffer et Friedberger, M. Sachs, ont eu 
recours. Il consiste 4 éliminer l’influence opposée au pouvoir 
antagoniste (et qui dans le cas de globules de chévre est pré- 
dominante au point de masquer ce dernier), -c’est-a-dire celle 
de la sensibilisatrice. Si lon traite du sérum de lapin 56° par 
une quantité suffisante de globules de chévre, on obtient aprés 
centrifugation un liquide qui n’est plus sensibilisateur, mais 
qui, ayant conservé son pouvoir antagoniste, pourra préserver 
de V’hémolyse des globules de chévre additionnés d’un peu 
dalexine et qui ont été sensibilisés par une quantité pas trop 
forte de sérum (chauffé & 56°) d’animal immunisé contre le 
sang de chévre. 

Si la dose de sensibilisatrice est trop forte (que cette subs- 
tance provienne d’un immunsérum spécifique ou simplement 
de sérum normal) le pouvoir antagoniste sera vaincu, et l’hé- 

1. L’etfet antagoniste est méme si rdel que des globules de chévre faiblement 
sensibilisés (par une petite dose de sérum de lapin neuf) et qui ensuite sont 
plongés dans la solution physiologique, s’hémolysent plus vite que des globules 
semblables sensibilisés par une dose double de sérum de lapin, mais qu'on main- 
tient dans ce liquide, l’alexine étant bien entendu ajoutée en méme dose dans 
les deux cas. Par exemple versons dans 4 tubes 0,03 c. c. de sang de chevre 
lavé, ajoutons a A etB 0,4 c. c., & Cet D 0,2. c. de sérum normal 56° de lapin. 
Au bout de deux heures de contact, centrifugeons A et C, décantons les liquides 
surnageants, et versons sur les sédiments de globules, en A 0,4 c.c. en€ 0,2c. c. 
ce solution physiologique. Ajoutons alors aux 4 tubes 0,4 c. c. d’alexine de 


cobaye. L’hémolyse est totale en A au bout de 15 minutes, en CG en une demi- 
heure, en B en 50 minutes, en D en un peu us d’une heure. 


——— 
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molyse se fera. La provenance de la sensibilisatrice est indif- 
férente, c’est son énergie qui importe. 

On le congoit d’ailleurs ; ce n’est pas la sensibilisatrice elle- 
méme qui directement s’unit a l’alexine. C’est le globule sen- 
sibilisé qui absorbe l’alexine et l’absorbe d’autant mieux qu’il 
est plus fortement sensibilisé. En s’unissant au globule, la sen- 
sibilisatrice en modifie les propriétés d’adhésion moléculaire : 
elle y erée Vavidité pour lValexine, de méme qu’en s’unissant 
aux microbes, les agglutinines y créent la sensibilité & Vin- 
fluence agglomérante des électrolytes. 

Ce qui intervient, ce n’est done pas la nature propre de la 
sensibilisatrice en cause, c’est l’effet qu’elle produit. 

Telle n’est pas opinion de M. Sachs, d’aprés qui le pou- 
voir antagoniste s’oppose & l’hémolyse quand il s’agit d’une 
sensibilisatrice spécifique d’immunsérum, et non lorsqu’on fait 
intervenir une sensibilisatrice normale, celle du sérum de lapin 
neuf. 

Conciliant ces vues avec la théorie d’Ehrlich, M. Sachs 
admet que les sensibilisatrices normales possédent un groupe- 
ment complémentophile trés avide d’alexine (complément), 
plus avide méme que ne lest le groupement correspondant 
d’une sensibilisatrice d’immunsérum. Impressionné par une 
sensibilisatrice normale, le globule pourra done fixer aisément 
Valexine, méme en présence d’un excés de sérum neuf. Mais, 
étant donné que tout sérum neuf renferme diverses sensi- 
bilisatrices normales (M. Ehrlich et ses éléves supposent 
méme que ces anticorps normaux sont trés nombreux), celles-c1 
sempareront de l’alexine présente, et, en raison de leur affi- 
nité supérieure pour cvtte matiére, n’en permettront pas la 
fixation sur les hématies, lorsque celles-ci sont impressionnées 
par une sensibilisatrice d’immunsérum. 

Telle serait la raison du pouvoir antagoniste : il serait di 
& la présence dans le sérum de certaines sensibilisatrices nor- 
males qui ne peuvent s’unir au globule en expérience, mais 
qui s approprient le complément. 

Cette théorie ne se concilie guére avec le fait qu il suffit, 
pour atténuer beaucoup les effets du sérum antagoniste, d’y 
ajouter de la solution physiologique. Mais le point de départ de 
Vhypothése est inexact; le pouvoir antagoniste sexerce quand 
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on emploie une sensibilisatrice normale; nous l’avons vu plus 
haut et l’expérience suivante le confirme : 

Elle comprend deux séries de mélanges préparés en méme 
temps. La premiére série comporte huit tubes contenant cha- 
cun 1 c. c. d’une suspension’ 5 0/0, dans la solution physio- 
logique, de sang de chévre lavé. On ajoute & quatre de ces 
tubes de la sensibilisatrice normale, c’est-a-dire du sérum 56° 
de lapin neuf, & doses variables (0,4 — 0,2 — 0,1 — 0,05 ¢. ez) 
aux quatre autres, du sérum spécifique (chauffé a 56°) de lapin 
immunisé contre le sang de chévre, & doses variables égale- 
ment (1/100, 1/200, 1/300, 1/400 de c. c.). 

Au bout d'une heure de contact, on remplit les tubes de 
solution physiologique, on centrifuge, on décante, on verse 
sur les sédiments de globules 0,6 c. c. de solution physiolo- 
gique, et lon ajoute & chaque tube 0,05 c. c. de sérum frais de 
cobaye (alexine). 

La seconde série de mélanges est préparée comme la précé- 
dente, sauf qu’aprés sensibilisation, centrifugation et décanta- 
tion, on verse sur les sédiments de globules 0,1 c. c. de solu- 
tion physiologique (on délaie par agitation les globules dans 
cette petite quantité de liquide), puis 0,5 c. c. de sérum 56° de 
lapin qu’on a au préalable dépouillé de sensibilisatrice par 
contact avec des globules de chévre '. On ajoute alors l’alexine 
comme on l’a fait pour la premiére série, 

On prépare aussi quelques mélanges semblables, sauf qu’on 
n’ajoute pas de sérum sensibilisateur; ces mélanges servent 
de témoins, montrant que les sensibilisatrices de lapin sont 
nécessaires & l’hémolyse. 

On note les temps au bout desquels ’hémolyse se produit 
a 35°. Les chiffres indiquent les nombres de minutes aprés 
lesquels ’hémolyse est absolument compléte. Les lettres F, 
L, I signifient qu’au bout de plusieurs heures, ’hémolyse est 
trés forte sans étre absolument complete (F), légere (L), ou 
que les globules sont intacts (I). 


41. On centrifuge 5c. c. de sang de chévre lavé et on verse sur le sédiment 
de globules 5 c. c. de sérum de lapin 56°, Aprés quelques heures de contact, on 
centrifuge ct décante le liquide surnageant. 
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APPARITION DE L HEMOLYSE. 


 EIGROBULES LES GLOBULES ONT ETE SENSIBILISES AU PREALABLE PAR GLOBULES 
nn ; 


SE TROUVENT DANS : 4 . ie s D 
Immunsérum ’ dose de : | Sérum neuf a dose de ; | NON SENSIBILISES| 


LED | nee a 


1/400 1/300 1/200 1/100 c.c.| 4/20 4/10 2/10 4/10 ¢. ¢ 


0.6 ¢c. c. solut. physiol. 
+ 0.05 mine: ya a SL 100 25 415 40 I 


0.4 c. c. solut. physiol. 

+ 0.5 c. c. sérum lapin : : 

privé de sensibilisatrice L Hy I IL ec I 
+ 0.05 alexine. 


On le voit, les mélanges qui renferment de la solution 
physiologique et point de sérum antagoniste permettent d’éva- 
luer exactement, et d’une maniére comparative, l’énergie de 
chacune des sensibilisatrices; on constate par exemple que 
1/200 de c. c. d’immunsérum impressionne les globules comme 
le fait une dose assez forte (0,2 c. c.) de sérum de lapin neuf, 
que 1/100 de c. c. @immunsérum sensibilise un peu plus for- 
tement que 0,4 c. c. de sérum normal, ete. Et lon remarque que 
le sérum antagoniste (dépouillé de sa sensibilisatrice propre) 
retarde ’hémolyse trés approximativement de méme, dans les 
mélanges ot les globules sont sensibilisés avec la méme énergie 
soit par le sérum neuf, soit par ’immunsérum. 

Antérieurement & M. Sachs, MM. Pfeiffer et Friedberger se 
sont occupés de linfluence antagoniste qu’exerce le sérum 
normal 4 l’égard de la bactériolyse du vibrion cholérique. 
Pour éliminer la sensibilisatrice, qui agit assez nettement sur 
les vibrions, ces savants traitent au préalable le sérum par une 
quantité suffisante de ces microbes, centrifugent et décantent : 
le liquide surnageant, additionné de vibrions sensibilisés par 
une dose modérée d’immunsérum anticholérique, et injecté 
dans le péritoine d’un animal neuf, s oppose a la bactériolyse. 

MM. Pfeiffer et Friedberger ont vu d’ailleurs que le pou- 
voir antagoniste exige, pour se manifester, que les vibrions ne 
soient pas soumis & une sensibilisation trop forte. Hs ont étudié 
avec beaucoup d’exactitude les conditions du phénoméne, et se 
montrent réservés quant 4 linterprétation. 

Les constatations de M. Sachs relatives & ’hémolyse sont 
tout & fait paralléles & celles de MM. Pfeiffer et Friedberger. IL 


Al 
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n’est pas douteux que l’explication ne soit la méme, et qua 
propos de la bactériolyse intervienne encore ce pouvoir, que 
possédent certains constituants du sérum, de contrarier la 
fixation de l’alexine sur les éléments sensibilisés, cette absorp- 
tion se réalisant au contraire fort bien en présence de la solu-. 
tion physiologique. 

Une objection toutefois se présente : lorsqu’on injecte dans 
la cavité péritonéale des vibrions faiblement sensibilisés, la 
bactériolyse apparait ou fait défaut, suivant que les microbes 
ont été ou non additionnés au préalable de sérum antagoniste, 

Mais pourquoi ce sérum est-il nécessaire & la protection 
des vibrions? La cavité ne renferme-t-elle pas une certaine 
quantité d’exsudat dont les propriétés se rapprochent plutét 
(on peut le présumer) de celles du sérum antagoniste que de 
celles de la solution physiologique? Pourquoi, dés lors, cet 
exsudat ne s oppose-t-il pas lui-méme a la bactériolyse ? 

L’expérience montre, en réponse a cette question, que. 
méme lorsqu’il a été chauffé, ’exsudat péritonéal ne manifeste 
a Végard de V’hémolyse’, aucune propriété antagoniste et se 
comporte a trés peu prés comme la solution physiologique. 

Par ponction de la cavité péritonéale d’un lapin, on se 
procure un peu d’exsudat limpide que l’on chauffe & 56° en 
méme temps que du sérum du méme animal. 

On répartit dans des tubes 0,05 c. c. de sang de boeuf 
médiocrement sensibilisé (par du sérum de lapin anti-bceuf), 
onajoute des volumes égaux (0,3 c. c.), soit de solution physio- 
logique, soit de sérum normal, soit d’exsudat péritonéal ; on 
introduit eusuite dans les divers mélanges 0,05 de sérum frais 
de cobaye. , 

On constate que ’hémolyse apparait rapidement en présence 
de la solution salée, presque aussi vite dans le mélange ren- 
fermant l’exsudat, qu'elle est fort retardée dans le tube qui 
contient le sérum normal. 

L’exsudat est done trés favorable & la manifestation du 
pouvoir alexique. Il y a treize ans, lorsqu’un des auteurs du 
présent mémoire a fait connaitre l’expérience de « réactivation » 
du cholérasérum chauffé, par le sérum neuf frais, et a établi 


1. Il nous paraft qu’en raison des analogies si étroites qui unissent I’hémo- 
lyse ct Ja bacteriolyse, on peut conclure de l'une & l'autre 
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ainsi la notion que la bactériolyse est due & la collaboration de 
Vanticorps spécifique et de Valexine, il a été reconnu gue le 
phénoméne de transformation du vibrion en granules, indice 
du pouvoir bactéricide, se produisait dans le péritoine plus 
rapidement en général qu’in vitro dans les mélanges de sérum. 

On en congoit la raison : in vitro, le pouvoir antagoniste 
du sérum chauffé intervenait dans une certaine mesure pour 
retarder quelque peu la bactériolyse. 

I] est certain que l’existence dans le sérum du pouvoir anta- 
goniste a di intervenir, a titre de cause d’erreur, dans diverses 
expériences, dans celles notamment qui sont basées sur le prin- 
cipe de ’absorption spécifique et qui ont trait a la multiplicité 
des substances actives d’un méme sérum; nous en avons vu 
des exemples a propos de !a question de l’unité ou de la plura- 
lité de Valexine. 


Pe TAN Mer la Vin IE ee Ey! eg 


Etude de quelques modes de neutralisation des 
toxines bactériennes. 


Par M. TIFFENEAU er A. MARIE. 


Il 


Nos recherches antérieures (1) ont établi que le pouvoir 
neutralisant! exercé sur la toxine tétanique par la substance 
cérébrale, reléve de l’action d’un ou de plusieurs de ses consti- 
tuants albuminoides. | 

Ceux-ci, avons-nous vu, sont susceptibles de perdre leurs 
propriétés neutralisantes, soit par dessiccation (2), soit par chauf- 
fage 4 l’ébullition (3), ou méme simplement & une température 
de 56°(1). Pour ce qui est de l’action des dissolvants, on sait 
que la substance neutralisante n’est soluble ni dans leau ni 
dans les solutions faibles de NaCl (4); d’autre part, les solvants 
organiques tels que l’éther ordinaire provoquent, comme la 
dessiccation ou la chaleur, une destruction de ses propriétés 
caractéristiques. Rappelons enfin qu’un ferment protéohydroly- 
tique comme la papaine est susceptible d’annihiler, partielle- 
ment au moins, les effets de la substance neutralisante. 

Ces caractéres saccordent suffisamment pour conclure 
ala nature albuminoidique de cette substance ; toutefois, pour 
que la démonstration en fait compléte, il faudrait Visoler, or 
tous nos essais dans cette direction, ont été jusqwici infruc- 
tueux. 

_ Dans la premiére partie de ce travail, nous exposerons 
quelques-unes de ces tentatives et nous préciserons diverses 
conditions qui favorisent la destruction du principe neutrali- 


sant. 


4. Rappelons encore une fois la distinction qu’il y a lieu d’établir entre pou- 
voir neutralisant et pouvoir fixateur de la substance cérébrale : la toxine neu- 
iralisée par le cerveau est inoffensive pour Vorganisme, tandis que la toxine - 
simplement fixée a conservé une grande partie de son activité, 
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A cété de cette substance trés instable qui, d’aprés Morax 
et Marie, représente 97 0/0 du pouvoir neutralisant de lamativre 
cérébrale, il existe, pour les inémes auteurs, un autre prin- 
cipe constituant, thermostabile, dont l’action neutralisante vis- 
a-vis de la toxine tétanique représente les 3 0/0 restants. Nous 
avons examiné dans une seconde partie les divers constiluants 
stables du cerveau (protagon, céphaline, lécithine, névrine) et 
nous pensons que c’est a la premiére de ces substances qu ‘il 
faut attribuer cette action résiduelle de 3 0/0. 

Enfin l'étude de ces neutralisations nous a conduits a envi- 
sager, dans une troisiéme partie, l’action des acides et des bases 


“et 4 montrer que sils se comportent le plus souvent vis-a-vis 


de la toxine tétanique comme des agents destructeurs, on peut, 
dans certains cas, observer de véritables phénoménes de neu- 
tralisation analogues a4 ceux signalés par Roux et Yersin (42) et 
par Doerr (4) dans Vaction des acides sur la toxine diphtérique. 


I 
PROPRIETES ET ESSAIS D'ISOLEMENT DE LA SUBSTANCE NEUTRALISANTE 


Dans les nombreux essais que nous avons entrepris en vue 
Wisoler, parmi les constituants du cerveau, la substance a 
laquelle celui-ci doit les 97 0/0 de son pouvoir neutralisant, 
nous avons mis en jeu & la fois des méthodes physiques (sol- 
vants appropriés) et des méthodes chimiques (action des agents 
alcalins); les unes et les autres se sont montrées inefficaces. 

Lorsqu’on traite une bouillie fine de matiére cérébrale par 
la soude diluée, & des concentrations variées et voisines 
de 4 pour 500, on obtient des solutions plus ou moins mucilagi- 
neuses susceptibles d’étre filtrées et lavées avec des solvants 
organiques. Or, les solutions aqueuses ainsi obtenues régéne- 
rent, par acidulation, un précipité qui ne posséde plus aucune 
des propriétés neutralisantes de la matiére cérébrale. 

Ktant donnée la nature présumée albuminoidique de la 
substance que nous cherchions a isoler, il y avait leu d’essayer 
l’action des solutions salines concentrées, qui dissolvent certaines 
matiéres albuminoides. Des recherches infructueuses avaient 
déja été faites dans cette direction par Asakawa (5), qui avait 
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constaté que les solutions diluées de chlorure de sodium, gly- 
cérinées ou non, sont inaptes & dissoudre le principe neutrali- 
saat. Nous avons entrepris des expériences analogues en em- 
ployant des solutions plus concentrées. 

On réduit la substance cérébrale en pulpe tres fine et ony 
ajoute peu & peu des solutions de NaCl dont la concentration 
varie de 5 210 0/0; la masse devient d’abord gélatineuse, puis se 
gonfle et se divise peu & peu; on maintient ou non quelque temps 
& l’étuve & 37° et l’on sépare alors le liquide par centrifugation ; 
celui-ci est soumis a la dialyse et l’on examine & la fois le liquide 
contenu dans le sac dialyseur et le précipité qui s’y est formé; 
aucun de ces produits ne s’est montré capable de neutraliser la 
toxine tétanique. 

Avec les solvants organiques, les résultats sont identiques ; 
nous avons déja constaté dans notre précédent mémoire et 
Landsteiner et Eisler (6) Pavaient également observé avant 
nous, que le cerveau traité par l’éther perd son action neutra- 
tralisante. Nous avons renouvelé encore nos expériences sur 
ce point mais d’une facgon plus suggestive. 

Un gramme de cerveau de cobaye est broyé pendant quel- 
ques minutes avec de l’éther aqueux (éther lavé a l’eau); puis 
sans rien séparer, on laisse l’éther s’évaporer de lui-méme & la 
température de la glaciere; avec le résidu, contenant a la fois 
les produits solubles et insolubles, on fait une émulsion aqueuse 
trés fine qu'on soumet quelque temps & Vaction du vide pour 
enlever les derniéres traces d’éther; on ajoute alors huit doses 
mortelles de toxine tétanique; la méme quantité de toxine a été 
d’autre part émulsionnée avee seulement 0,50 du méme cerveau 
non traité a l’éther et on a maintenu les deux mélanges 12 heures 
a la glaciére avant de les injecter & deux souris. 


Action de Véther sur le pouvoir neutralisant du cerveau. 


30 MAI Sie led antl ee 3 & | 5 6 
Souris, 1 SP: cerveau traité par léther.| — Ls 
~ + 8 doses toxine tétanique...| = 
Rare 0,50 cerveau non traité..... OP Oel Onto + 
“+. 8 doses foxine tétanique.. FO Neh 
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On voit que 50 centigrammes de matiére cérébrale ont pu 
ueutraliser au moins 7 doses mortelles, alors qu’un gramme du 
méme cerveau traité par l’éther ne parait avoir neutralisé que 
des quantités insignifiantes de toxine. Dans d'autres essais, 
’éther de pétrole s’est. comporté comme l’éther ordinaire. 

L’expérience inverse a été également effectuée. Un cerveau 
de cobaye du poids de 3",50 est divisé en deux parties qui sont 
additionnées toutes deux de 10 doses mortelles de toxine téta~ 
nique; lune est injectée telle quelle & une souris; l’autre est 
également inoculée, mais aprés traitement préalable a I’éther et 
évaporation de celui-ci comme dans l’expérience précédente : 
dans le premier cas, |’animal survit, dans le second cas il meurt 
au 5° jour avec un tétanos typique. L’éther a done provoqué la 
dislocation de la combinaison atoxique cerveau-toxine et régé- 
néré le poison. 

Un simple traitement de la substance cérébrale a froid par 
Valcool a 85° conduit aun résultat identique; 18,85 de cerveau 
de cobaye traité par l’alcool, puis, centrifugé et lavé a eau ne 
neutralise inéme plus 5 doses mortelles de toxine tétanique ; 
animal auquel on inocule le mélange meurt au 4° jour. 

Il résulte de tous ces essais que la substance neutralisante 
est extrémement dissociable (ou coagulable) par les solvants 
organiques; seule l’eau ne la détruit pas; mais elle ne posséde 
pas davantage la propriété de la dissoudre. 


If 


NEUTRALISATION DE LA TOXINE TETANIQUE PAR LES CONSTITUANTS NON 
ALBUMINOIDIQUES DU CERVEAU. 


Nous avons déja eu l’occasion, dans notre précédent 
mémoire, d’étudier les propriétés de certains constituants du 
cerveau vis-a-vis de la toxine tétanique; nous avons ainsi 
montré que la cholestérine et la décithine ne possédent aucune 
propriété neutralisante appréciable ; nous avons poursuivi ces 
recherches avec d’autres composés. 

1. Céphaline. Nous avons étudié, dans nos essais antérieurs, 
la Iécithine de Poouf qui, d’aprés Cousin (7), est sensiblement » 
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identique a celle du cerveau; or on peut isoler de la matiere 
cérébrale une lécithine de propriétés et de composition assez 
différentes, la céphaline. . i 

Ce produit, que nous devons a l’obligeance de M. Cousin, 
est émultionné a la dose de 0,50 dans 1 c.c. 5 d’eau; on y ajoute 
dix doses mortelles de toxine tétanique et, aprés deux heures 
de contact, on en inocule le tiers & une souris, tandis quun 
animal témoin recoit la méme quantité de toxine tétanique 
seule (trois doses mortelles). 


Action de la céphaline sur la toxine tétanique. 


25 JUIN 26 27 28 29 
Souris 1, Céphaline 0,15 + toxine 3 doses mort..| = = = + 
Souris 2. Toxine télanique 3 doses mortelles..... = = = = 


ee eee 


La céphaline est donc dépourvue de toute action neutra- 
lisante vis-a-vis de la toxine tétanique. 

2. Choline et névrine. La choline et la névrine n’existent 
vraisemblablement pas a I’état libre dans la matiére cérébrale. 
La premitre ne s’y trouve que sous forme de combinaison *, 
en faisant partie de la molécule de lécithine et de céphaline qui 
sont dépourvues, comme nous venons de le voir, de toute action 
neutralisante. Quant a la névrine, elle parait se former seule- 
ment par autolyse du cerveau; or l’on sait, d’aprés Wolff Eisner 
et Rosenbaum (8), que ce phénoméme fait perdre & la matiére 
cérébrale ses propriétés neutralisantes. Il était donc & supposer 
que choline et névrine ne posséderaient aucune spécificité vis- 
a-vis de la toxine tétanique. Néanmoins Roger et Josué ayant 
constaté une action neutralisante de la névrine, nous avons 
examiné des substances analogues et montré, dans la 3° partie 


1. Il est possible qu’en dehors des licithinesil existe dans le cerveau des prin- 
cipes constituants d’une nature différente, a base d’amwmoniaque composées qua- 
ternaires ou non; nous avons constaté en effet qu’en chauffant une émulsion de 
cerveau a la température de 80-100°, la Ji jueur devient bientét alcaline. Toutefois 
les divers alcalis que nous avons examinés plus loin ne possédant aucune spé- 
cificité, il n’y a pas lieu de s’arréter sur ce point particulier. 
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du travail, qu’elles agissent comme alcalis et non spécifique- 
ment. 

3. Protagon. Les conclusions de Thudichum sur le carac- 
tere mal défini du protagon nous avaient déterminé, dans nos 
premiers essais, a laisser de coté cette substance; toutefois en 
présence des observations contradictoires de Ignatowsky (10) 
quinie les propriétés neutralisantes du protagon et celles de 
Landsteiner et Botteri (11) qui les déclarent réelles, nous nous 
sommes décidés & reprendre cette question. 

Nous avons d’abord employé un protagon provenant de la 
maison Merck et nous avons constaté que 0,05 centigrammes 
de ce produit neutralisent environ deux doses mortelles de 
toxine tétanique. Comme la teneur normale du cerveau de - 
cobaye en protagon atteint environ 10 0/0 et qu'un gramme de 


-matiére cérébrale neutralise de 15 2 20 doses mortelles de téta- 


notoxines, il s’ensuit que le protagon est 30 a 50 fois moins 
actif que la substance cérébrale d’oti il provient. 

Ces observations confirment celles qui ont été faites par lun 
de nous en collaboration avec Morax (1), & savoir que les pro- 
priétés neutralisantes du cerveau sont attribuables, pour la 
majeure partie (97 0/0), & une substance instable perdant ses 
propriétés par la dessiceation, tandis qu'une autre substance 
thermostabile représente seulement 3 0/0 du pouvoir neutra- 
lisant total et se trouve par conséquent 33 fois moins active 
que le cerveau entier, 

Les essais que nous avons effectués avec le protagon 
Merck ont été répétés et confirmés avec un protagon brut 
provenant de substance cérébrale que nous avons soumise 
nous-mémes & l’extraction par lalcool & 85°, & la tempéra- 
ture de 45°. 

Comme pour le mélange neutre cerveau-toxine, nous avons 
cherché a savoir si, dans la combinaison atoxique protagon- 
toxine, le poison pouvait étre régénéré; jusqu’ici nous ny 
sommes point encore parvenus, de telle sorte qu’on pourrait 
conclure dés maintenant que dans V'action du protagon, ily aurait 
vraisemblablement destruction, tandis qu’avec les substances albumi- 
no ides du cerveau il se produirait une véritable neutralisation. 

Toutefois il resterait encore a déterminer si, dans tous ces 
phénoménes, il s’agit bien de réactions neutralisantes, ou des- 
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tructrices accomplies in vitro avant linoculation aux animaux, 
ou plus simplement de propriétés particuliéres de l’organisme 
des animaux inoculés qui réagiraient différemment suivant la 
nature du mélange injecté, soit en empéchant l’adsorption des 
particules solides, soit en en facilitant la phagocytose. 

Cette question est trop délicate et complexe a la fois pour 
pouvoir étre traitée ici; mais il nous a néanmoins paru néces- 
saire de la poser pour mettre en garde contre toute inter- 
prétation trop hative des divers phénoménes de neutralisa- 
tion de la toxine tétanique. 


Ii 


ACTION DES ACIDES ET DES BASES SUR LA TOXINE TETANIQUE. 


§ 1. Acides. 


La sensibilité des toxines aux acides est un fait bien 
conou. Déja en 1889, Roux et Yersin avaient montré que la 
toxine diphtérique devient inactive lorsqu’on la traite par acide 
lactique ou nitrique jusqu’a réaction franchement acide; ces 
auteurs ont méme été plus loin, en constatant que, si on neutra- 
lise exactement la liqueur ainsi rendue inactive par acidu- 
lation, la toxine recouvre une partie de son activité; il s’agit 
done dans ce cas dune véritable neutralisation, au moins par- 
tielle, et non d’une destruction, 

C’est ce qui a été observé récemment et généralisé par 
Doerr non seulement avec un acide organique comme celui 
employé par Roux et Yersin, mais encore avec divers acides. 
minéraux dilués. Toutefois, Doerr a constaté que les diverses 
toxines réagissent de deux facons différentes: les unes se 
comportent comme la toxine diphtérique dans les expérien- 
ces de Roux et Yersin, en formant des combinaisons capa- 
bles de redevenir toxiques aprés neutralisation exacte de 
Vacide employé; les autres, comme la toxine tétanique, sont 
définitivement détruites, de sorte que le produit ainsi devenw. 
inactif ne peut plus recouvrer son activité primitive. Enfin Doerr 
a montré que laction des acides est fonction du temps; ila 
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méme pu observer que les combinaisons atoxiques du premier 
groupe ne sont plus aptes & recouvrer leur toxicité lorsque 
le contact avec lacide a été prolongé au-dela d’un certain 
temps ; la neutralisation initiale a done été suivie d’une des- 
truction progressive. 

Au cours de recherches entreprises pour vérifier la spécificité 
de Vaction neutralisante exercée par la névrine et par le chlor- 
hydrate de bétaine sur la toxine tétanique (Roger et Josué) (13), 
nous avons été amenés a examiner l’action des acides et des 
bases sur ce poison; on sait, en effet, que la névrine est une 
base fort analogue a la potasse et la soude; d’autre part, une 
solution aqueuse de chlorhydrate de bétaine est continuellement 
dissociée en bétaine et acide chlorhydrique libre. 

Chlorhydrate de bétaine. — Les expériences suivantes mon- 
trent précisément que la bétaine, obtenue en saturant exacte- 
ment du chlorhydrate de bétaine par la soude diluée, ne 
neutralise plus la toxine tétanique. 

D’une méme solution de chlorhydrate de bétaine, on fait 
deux parts: celles-ci sont additionnées de la méme quantité de 
toxine tétanique. lune directement, l'autre aprés saturation 
préalable de Vacidité par la soude diluée; inoculation a des 
-souris montre que le premier mélange sest comporté comme 
atoxique, tandis que dans le second la toxine introduite a con- 
servé toute son activité. 


Action de la bétaine et de son chlorhydrate sur la toxie. 


27 AVRIL 


Souris 1. Chlorhydrate de bétaine + toxine 20 doses, 


Souris 2. Bétaine libre + toxine 20 doses.... 


C’est surtout & partir d’une teneur en HCI égale & > HCI, 
qué se manifeste action empéchante du chlorhydrate de bétaine 
sur la toxine tétanique; pour des dilutions plus grandes, cette 
action devient nulle ou irréguliére; toutefois, comme pour HCl 
dans les expériences de Doerr, cette action croit avec le temps. 

Les essais entrepris en vue de déterminer s'ilsagit, dans ce 
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phénoméne, d’une action destructrice ou neutralisante nous ont 
donné des résultats trés irréguliers. En général, aprés un con—- 
tact de 2 & 5 minutes avec une solution de chlorhydrate de 
bétaine dont l’acidité est environ + HCl, la toxine tétanique 
peut étre partiellement régénérée lorsqu’on sature lacidité par 
la soude ou ’ammoniaque diluées. 


Régénération de la toxine dans un mélange atoxique 
HCI bétaine + toxine. 


2 MAI 3 4 5 6 7 8 


Toxine tétanique 20 doses + 0 c.c. 20 


a 0 0 | 0 
Souris 4. HCl bétaine + HCI, D120 . 


Toxine tétanique,etc.; 5 minutes de con- 
tact puis saturation exacte par soude. 


Souris 2. 


Il 


6 MAI 7 8} OF AOn) ad A 44 5} 


Souris 4. Toxine 100 doses}+HCI betaine ~ 2 OPROP ORONO ORO MORO 


Souris 2. Toxine 100 doses, etc. ; 2’ + Soude.| O = = 


Souris 3. Tox. 100 doses, ete. ; 2’+ Ammoniagq.} — | = |= |= 


Quelles que soient les doses de toxine employées, 20, 30, 100 
doses mortelles, on voit que la partie régénérée parait étre la 
méme dans tous les cas et représenter & peine une dose mortelle. 
En dépit de nombreuses expériences sur ce point particulier, 
les résultats partiellement irréguliers que nous avons obtenus 
ne nous ont pas encore permis de nous expliquer ce phé- 
nomeéne. 


Acide chlorhydrique. — Pour plus irréguliers qu’ils soient 
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encore, les résultats obtenus avec HCl sont tout a fait analogues ; 
toutefois l’action empéchante de cet acide exige toujours un 
certains temps de contact avec la toxine; il semble qu’une fois 
le mélange HCl + toxine injecté au moment méme de sa prépa- 
ration, lVorganisme de l’animal inoculé neutralise ou dilue 
Vacide avant que celui-ci ait pu exercer sur la toxine son action 
empéchante. 

Avec des dilutions HCl > & HCI *, un contact & froid de 5a 
10 minutes est nécessaire pour rendre le mélange atoxique, 
alors qu’avec le chlorhydrate de bétaine, pour une acidité égale 
& HCl, un contact moins prolongé nous a toujours paru 
suffisant. 


Avec les concentrations HCI * et HCl ~, la destruction de 
la toxine tétanique est toujours 4 peu prés complete en 10 ou 
15 minutes, et inoculation de plusieurs doses mortelles ainsi 
traitées ne produit aucune raideur tétanique ; avec des dilutions 
HCl =, il y a destruction en 15 minutes de plus de 50 0/0 de 
la toxine, de sorte que les animaux supportent sans réaction 
Vinoculation de deux doses mortelles; enfin, avec des dilutions 
plus étendues HCl = et HCl=, on constate que, pour un 
méme laps de temps, la destruction ou la neutralisation n’atteint 
pas 50 0/0. 

Dans tous ces essais, les inoculations ont été faites le plus 
souvent sous la peau des souris, mais ona pu observer semblable 
innocuité en injectant jusqu’a 100 doses mortelles dans le cer- 
veau d’un cobaye, ou encore en inoculant jusqu’a 10 c. c. de 
toxine tétanique dans la veine d'un lapin. 

Pour décider si la toxine ainsi annihilée plus ou moins 
complétement par l’action de HCI est détruite ou neutralisée, 
nous avons, comme pour le chlorhyvdrate de bétaine et aprés 
des temps de contact trés variables, saturé exactement l’acidité 
des mélanges. Tandis que la toxine acidifiée s'est toujours com- 
portée comme atoxique, le méme produit saturé par la soude 
s’est montré souvent d’une toxicité manifeste dont voici un 
exemple. 
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Regénération du poison dans un mélange toxrine +- HCl. 


31 JANVIER ee 
Toxi » doses HCl N 
Souris 4. oxine 2 doses + i | 
S0adercontact..4 sac hone O 


N 
Toxine 2 doses + HCl To 


Souris 2. 
ANS Tey SOU) cate tuehereraid east OF 
, Toxine 2 doses + HCl a) 
Souris 3. rs 10 
DU GOUGCS, oa- a ers ote O}— 


Toutefois, dans ces essais ainsi que dans plusieurs autres, la 
partie régénérée atteint rarement une dose mortelle ; on observe 
la raideur typique des LIE 5 mais le plus souvent l’animal 
ne succombe pas. 

Les mémes expériences ont été effectuées en injectant dans 
le cerveau dun cobaye le mélange atoxique HCl + toxine qui. 
apres 45 minutes de contact, avait été saturé exactement par la 
soude; l’animal n’a pas eu de tétanos généralisé ; la toxine avait 
done été détruite au moins en grande partie. 

Kn résumé, si Pon ne tient pas compte du résidu toxique 
insignifiant qu’on retrouve, irréguliérement du reste, aprés 
saturation des mélanges inactifs acide + toxine par un alecali 
dilué, soude ou ammoniaque, on voit que nos résultats confir-— 
ment ceux obtenus par Doerr, a savoir qu’avec certaines toxines 
comme celle du tétanos, les acides n’agissent pas comme des 
agents neutralisants, mais provoquent la destruction de la 
majeure partie du poison; cette destruction est fonction du 
temps et de la concentration de l’acide. 


§ 2. Acalis. 


Soude, —- L’action des alcalis est en tous points comparable 
a celle des acides; elle parait toutefois plus énergique; en effet , 
une dilution correspondant & NaOH = suft a fiannihiler com- 
plétement les effets de la toxine tétanique, et un contact de 2 ou- 


3 minutes est toujours suffisant; avec des dilutions * ~ et iy: On Ne 
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peut détruire, pendant le méme laps de temps, que 50 0/0 de 
la toxine. Comme avec les acides, il s’agit bien d’une destruc- 
tion, car les mélanges atoxiques NaOH + toxine ne deviennent 
pas actifs aprés acidulation exacte; ayec des dilutions ou 3 
qui n’ont pas détruit complétement Vactivité de la toxine, 
on observe toutefois que Vacidulation exacte provoque une 
apparition plus rapide des accidents tétaniques qu’avec le 
mélange alcalin. 

Ammoniaque et amines. — Les bases faibles comme l’ammo- 
niaque et les amines ne neutralisent pas les effets nocifs de la 
toxine tétanique. 

Hydrates @ammonium. — Les bases quaternaires (hydrates 
d’ammonium composés) participent des propriétés des bases 
fortes; comme la soude, ils annihilent les effets de la toxine 
tétanique ; c’est ainsi que Vhydrate de tétrarméthylammonium 
(dilution =) fournit avec cette toxine un mélange inactif; la 
choline, autre hydrate quaternaire, agit identiquement; deméme, 
comme l’ont montré Roger et Josué (13), Vhydrate de triméthyl- 
éthylene-ammonium (névrine) donne avec la toxine tétanique 
des mélanges d’une parfaite innocuité pour le cobaye. 

Il s’'agit bien dans ces cas d’une action attribuable & la basi- 
cité de ces hydrates, puisque les chlorhydrates de ces diverses 
bases ne possédent plus la méme propriété neutralisante. Nous 
n’avons pas étudié a ce point de vue le chlorhydrate de névrine, 
mais nous avons examiné les sels correspondants de tétraméthyl- 
ammonium et de choline, dont les bases libres s’ étaient mon- 
trées, comme la névrine de Roger et Josué. particuliérement 
actives. 

L’action de ces hydrates ne parait pas aussi destructrice que 
celle dela soude, car il nous a été permis de régénérer nette- 
ment la toxine de la combinaison atoxique quelle avait con- 
tractée avec ces hydrates; en voici un exemple trés net obtenu 


avec Vhydrate de tétraméthylammonium. 
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Régénération du poison dans un mélange 
toxine + hydrate quaternaire. 


3 DECEMBRE 4 5 6 7 8 9 


Souris 1. Toxine 30 doses + hydrate 10 minutes.| O | O | O | O | O | O 


—— ee ee 


Souris 2. Toxine 15 doses + hydrate 10’ puis HCl.) = | + 


1 a SS a SR 


En résumé, les bases fortes, alcalis caustiques et hydrates | 


quaternaires, rendent la toxine tétanique inoffensive pour les 
animaux; avec les alcalis fixes il y a destruction rapide de la 
toxine, tandis qu’avec les hydrates quaternaires on peut 
admettre que, partiellement au moins, il y ait neutralisation. 


CONCLUSIONS 


S’il re nous a pas été donné disoler la substance albumi- 
noide qui intervient, pour les neuf dixiémes environ, dans le 
pouvoir neutralisant du cerveau sur la tétanotoxine, on peut 
déduire de nos recherches quelques-unes des propriétés de cette 
substance. 

Elle est thermolabile et perd, dés la température de 56°, son 
pouvoir neutralisant; la matiére cérébrale gui a été chauffée & 
cette température a conservé seulement la faible action neutra- 
lisante due au protagon, substance thermostabile. 

Elle ne passe pas dans les solutions alcalines ou salines 
(NaCl), tout au moins en conservant sa spécificité; elle perd ses 
propriétés neutralisantes au contact des solvants organiques, 
alcool, éther, etc, La dessiccation dans le vide produisant des 
effets semblables, parait done agir de la méme facon, vraisem- 
blablement par un processus de coagulation ou de dissociation. 

Vis-a-vis d'une diastase protéohydrolytique comme la 
papaine, cette substance neutralisante se comporte & la facon 
des albuminoides; on savait d’ailleurs que l’autolyse du tissu 
nerveux entrainait la suppression de son pouvoir neutralisant. 

Son action sur la toxine tétanique nous apparait comme une 
neutralisation; on peut, en effet, du mélange neutre atoxique 
régénérer le poison, en faisant intervenir divers agents tels que 
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le vide, la papaine ou l’éther, précisément les mémes agents 
qui enlévent 4 la substance cérébrale ses propriétés neutrali- 
santes. 

Ni la cholestérine, ni les lécithines (céphaline) n’ont d’action 
neutralisante sur la toxine. La choline et la névrine agissent 
comme alcalis, non spécifiquement. Les acides et les bases 
n’exercent pas d’action neutralisante, mais détruisent la téta- 
notoxine. 


Paris, le 4° juillet 1908. 
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RECHERCHES PARTICULIERES SUR LES RATS. 
LEURS ECTOPARASITES 
ET LEURS RAPPORTS AVEC L’EPIDEMIE 


Par A. BILLET 
Médecin principal de 2° classe, 4 ’hdpital Saint-Martin, Paris 


La peste a fait une incursion assez sérieuse en Algérie et 
en Tunisie pendant les derniers mois de l'année 1907. Les. 
ports d’Oran, Tunis, Philippeville, Bone, La Calle et Tenés ont 
été visités par elle & peu prés a la méme époque, du mois de 
septembre au mois de décembre. 

Les recherches que M. le Ministre de la Guerre nous adonné 
la mission de diriger, sur la demande de M. le Gouverneur 
Général de Algérie, concernent le département de Constan- 
tine. 

Les cas de peste constatés dans ce département se répartis- 
sent ainsi: 


Philippevillescg. cancs: unt acer eee ieee cise eer eee 40 cas 
BOG. ecth skort ea easy Mites aera e a ean Ae 4 cas 
Bia? Callen res Seem isc ott ee Or ere ee eae eee ‘ease 
Cons tantime:, ss hsey. ox: lestass ct sais toatete ia eee ee ee 4 cas 


Soit en tout 16 cas, dont 15 parmi la population civile et 
1 cas dans la population militaire ‘. 

Nous n‘insisterons pas sur les particularités cliniques de ces 
différents cas, ni sur l’étiologie plus ou moins discutée de 
ET Eaten r ° X . tq 0 Seay: & 
Vépidémie. Ce sujet a été traité longuement dans les divers 
rapports des médecins sanitaires des localités contaminées 2 et 
sera exposé dans un rapport d’ensemble par M. le Dt L. Raynaun, 
le distingué Directeur du service sanitaire maritime de l’Al- 
gérie. 

41. Le seul cas survenu dans la population militaire & Constantine a été con- 
tracté probablement a Philippeville et doit faire Yobjet @une relation détaillée de 
la partde M. le mé decin-major Tricor, de l’hdpital de Constantine. 

2. En particulier de M. le Dr Zon_iEr, médecin de la Santé 4 Philippeville, et 
de M. le Dt Nicoxas, 4 Bone. C’est, en grande partie, grace auzéle infatigable et & 


la téenacite deces dévoués praticiens, quelesmesures d’isolement et de désinfection 
ont pu étre exécutées et menées a bien. 
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Qu’ils nous suffise de dire que ces 16 cas ont présenté les 
formes suivantes : 


Forme bubonique........ Meister tplatetiee Ristes Loarienanvatsiele. 13 cas. 
HORTROND WICON GUT CIM SHOR Tarte ai ape eee aaa ats eee 2 cas. 
UOT MSGI D focnt GR SG NASAL a nA GAd nee 1 cas. 


On a constaté 5 décés : 4 de forme bubonique, 1 de forme 
typhoide. La maladie s’est présentée 11 fois chez l’adulte, 
5 fois chez des enfants ou adolescents de 12 4 15 ans. 

Il est & remarquer que les 2 cas & forme pulmonaire se sont 
terminés par guérison. 


I 
RESULTATS BACTERIOLOGIQUES 


Les examens bactériologiques des produits suspects prove- 
venant des malades ont été pratiqués, en majeure partie, au 
Laboratoire de Bactériologie de Vhépital militaire de Constan- 
tine. 

Ils ont été conduits avec le plus grand soin et toute la com- 
pétence voulue par M. le médecin-major de 2° classe Piener, 
chef du laboratoire, assisté par M. Je médecin aide-major de 
4'e classe Rir, du 3° chasseurs '. 5 

D’autres examens de vérification ont eu lieu sous notre 
direction, en particulier a Taide de la méthode de choix, par 
inoculation cutanée, méthode inaugurée aux Indes par ALBrecur et 
Guon, et qui consiste a provoquer la peste expérimentale chez le 
cobaye, par frottis de cultures ou d’organes suspects de ren- 
fermer le bacille de Yersiy, sur une certaine étendue de surface 
cutanée, dénudée au rasoir. 

Cette méthode a été, depuis lors, vulgarisée par ’ Advisory 
Committe for Plague Investigation de Bombay, dont les recherches 
intéressantes font l’objet d’une publication spéciale °. 


Sur les 16 cas relatésplus haut, 8 se sont montrés positifs dermblée, soit 


4, Aux termes de l’/nstruction sur la peste, rédigée par le Comité consultatif 
d’hygiéne publique de France, les laboratoires de bactériologie des hdpitaux 
militaires d’Alger, d’Oran et de Constantine sont désignés pour procéder aux 
examens bactériologiques préyvus par ladite Instruction, sur la demande des 
médecins sanitaires maritimes et des médecins de létat civil. 

2, Journal of Hygiene, Plague extra numbers. Vol. VI, ne 4, 1906; vol. VII, 
ne 3 et 6, 1907; vol, VIII, mai 1908. 
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a Vexamen direct des produits pathologiques, soit par les cultures, soit par 
inoculation cutanée, sous-cutanée ou intra-péritonéale au cobaye. Les 
8 autres cas. nettement positifs par leurs signes cliniques, se sont montrés 
les uns douteux, les autres complétement négatifs, le plus souvent par suite 
de l’insuffisance ou de l’altération des produits pathologiques envoyés au 
laboratoire d’expertises. 

Nous avons institué une autre série d’expériences pour 
démontrer la virulence du bacille de Yersin, méme dans le cas 
ow il se trouve mélangé a d’autres micro-organismes septiques : 

Les rates de deux cobayes morts de peste & la suite de inoculation 
cutanée de cultures provenant de produits pathologiques de deux malades 
ont été laissées a l’étuve a 379, pendant 7 jours, afin de leur faire subir une 
putréfaction complete. 

Des deux malades en question, tous deux 4 forme bubonique (indiqués 
sur le Plan de Philippeville (fig. 7) sous les nos VII et X), le premier était 
mort au 7: jour, l'autre, au contraire, trés légérement atteint, s’était rétabli 
rapidement, 

Dans l’un et l’autre cas, les cobayes inoculés par la méthode cutanée, par 
frottis, 4 l’aide des rates putréfiées, sont morts entre6 et 8 jours aprés cette 
inoculation, avec toutes les lésions caractéristiques de la peste et constata- 
tion du bacille spécifique dans tous les organes. 


Ces expériences corroborent une fois de plus l’opinion émise 
par l’Advisory Committee des: Indes, a savoir que la méthode 
cutanée d’inoculation est « une excellente méthode de dia- 


gnostic, méme quand les rats sont dans un état de putréfaction 


‘avancée ' ». 


Enfin, une derniére série d’expériences, concernant l’agglu- 
tination de quelques cultures de peste, ont été pratiquées a 
l'Institut Pasteur de Paris, sous la conduitede M. le D' E. Dusar- 


piN-Beaumerz, le savant et aimable chef du Laboratoire de la 
Peste. 


Dans trois cas (n° VII, VIII et X du Plan), les cultures ont 
agglutiné, méme a la dilution de 1/420. 


Il 


EXAMEN DES RONGEURS CAPTURES 


fl est démontré aujourd’hui que certains rongeurs, et en 


particulier les rats, jouent un des principaux roles dans la 
_dissémination et la propagation de la peste. 


4. Loc. cit. Vol. VII, n° 3, juillet 1907, p. 334. 
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On sait que la peste est une maladie infectieuse du rat, qui 
peut dégénérer en épizootie, tandis qu’elle n’est qu’acciden-. 
telle chez homme. 

La contagion se fait du rat au rat, et finalement du rat a 
Phomme, par V’intermédiaire de certains ectoparasites de ces 
rongeurs, et en particulier de certaines espéces de puces qui 
cohabitent a la fois sur les rats et sur homme. (Siwonp). 

Telles sont les données précises et scientifiques sur lesquelles 
sont actuellement basées l’étiologie et l’épidémiologie de la 
peste. 

Il était intéressant de les vérifier dans l’épidémie actuelle et 
notre attention a été tout naturellement attirée vers cette 
importante question, jusqu’ici trés peu étudiée, en Algérie tout 
au moins. . 

Nous l’examinerons done au triple point de vue : 

A. Du degré d infection des rats par le bacille de Yersin ; 

B. De la détermination de leurs différentes especes ou variéles, 
ainsi que de leur répartition dans les quartiers des villes contami- 
nees ; 

C. De la détermination des diverses espéces ectoparasites 
qwils hébergent. 


A. DEGRE D' INFECTION DES RATS PAR LE BACILLE DE YERSIN. 


Grace aux mesures énergiques promulguées par le Gouver- 
neur Général de l’Algérie', parle Préfet du département, ainsi 
que par le Général commandant la division de Constantine, la 
dératisation a été poursuivie trés méthodiquement et trés vigou- 
reusement par le soin des municipalités intéressées et des au- 
torités militaires, grace également & la vigilance et a lactivité 
des médecins sanitaires des différents ports infestés, en parti- 
culier & Philippeville et & Bone. 

Le systéme de primes, qui ont varié de 0 fr. 50 a4 frane par 
rat capturé, s’est montré particuliérement efficace. A Phillippe- 
ville, un millier de rats ont été ainsi capturés. A Bone il ena 
été recueilli 500 environ, du mois d’octobre ala fin de décembre. 


1. Voir & ce sujet le Recueil des instructions et decisions du Ministere de 
lV’ Intérieur et du Gouverneur Général de lV Algérie, a Voccasion des cas de Peste 
des ports algériens en 1907, publié par le service sanitaire maritime de PAlgérie 
et Jes soins de son directeur, M. le Dt L. Raynaup. Alger. 1908. 


adapts 
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A ce chiffre il faut ajouter un nombre deux ou trois fois plus 
élevé de rats qui ont été tués par divers procédés, tels que la 
sulfuration, la chloruration, |’asphyxie par Vacide carbonique, 
lempoisonnement par diverses substances toxiques mélan- 
gées a des aliments, etc... Aas 

A Philippeville, sur les 1,000 rats capturés, 500 environ 
(442 exactement) ont pu étre examinés. 


Jusqu’a notre arrivée & Philippeville, c’est-a-dire du 20 octobre au 9 dé- 
cembre, 198 rats ont été examinés par MM. Prener et Rir, a l'aide du Ri 
lévement des rates et la constatation par l’examen direct de leur degré d'in- 
fection. ; 

Ce systéme, qui est en définitive suffisant, puisque le bacille de YERSIN a 
son élection principale dans la rate, présente toutefois l’inconvénient de ne 
pas donner de renseignements sur le degré d’infection des autres organes nl 
sur l’espéce de rat infecté et la nature de ses ectoparasites ; d’autant plus 
que les rats, par mesure de précaution obligatoire et nécessaire, étaient 
ébouillantés, ou méme grillés par un flambage préalable. 


Dés notre arrivée a Philippeville, grace a4 l’empressement 
de M. le Dt Zortter, médecin sanitaire, et de M. Maicre, capi- 
taine du port, et j’ajouterai de M. Buancurr, vice-président de 
la Chambre de commerce, il nous a été possible d’installer, en 
quelques jours, un laboratoire de recherches trés suffisant dans 
les locaux dela capitainerie du port. Cette installation, réalisée 
a laide des erédits libéralement accordés par M. le Gouver- 
neur Général, sera conservée et pourra, si malheureusement la 
nécessité l’exige, étre immédiatement préte pour de nouvelles 
recherches dece genre, et peut dés maintenant porter le nom 
d’Annexe du laboratoire officiel de Vhépital militaire de Cons- 
fantine '. 

Enfin nous avons pu obtenir qu’on apportat des rats vivants 
au laboratoire. 


Afin d’éviter tout risque de contamination et de contagion, les rats, aus- 
sitot capturés dans des ratiéres, étaient placés, avec toutes les précautions 
dusage, dans des bocaux de verre hermétiquement fermés et contenus dans 
une boite spéciale & compartiments, également fermée. Ils étaient ensuite 
chloroformisés, Il a été ainsi loisible d’étudier a la fois les rats capturés, 
Vintensité de leur infection et enfin leurs ectoparasites, sans crainte, nous 
Je répétons, de toute espéce d’infection ou de contagion, 

1. Des installations analogues pourraient étre préparées dés maintenant et a 
peu de frais au siége des divers services sanitaires maritimes des autres ports. 
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A Béne, un laboratoire identique avait été installépar les 
soins de M. le Dt Sout, de l'Institut Pasteur d’Alger, dans un 
local de ’hépital militaire. 

“Nos recherches particuliéres, & Philippeville, ont porté sur 
un totalde 234 rats, ainsi capturés du 6 au 18 décembre. 

Le résultat général des expertises pratiquées du 20 octobre 
au 31 décembre, au point de vue de l’infection des rats par le 
bacille de Yersin, a; été de 16 résultats positifs. A partir du 
5 décembre les résultats ont été négatifs, & part quelques cas 
douteux dont les cultures et les inoculations n’ont pas donné 
de résultat positif bien appréciable. 

On arrive ainsi & une proportion de3.6 °/. de rats pesteux 
sur l’ensemble des rats examinés. 


Or, cette proportion est certainement inférieure a la vé- 
rité, 


Nous avons pu, en effet, & |’examen de préparations conservées par 
M. Pianer, retrouver un certain nombre de cas trés suspects, soit 9 en tout. 
Nous en avons, pour notre part, signalé 5 qui nous ont paru trés douteux. 
Enfin, du 23 au 31 décembre, 4 nouvelles rates adressées par M. le 
Dr Zortier, ont donné des’ résultats égalements suspects, et par examen 
direct et par les cultures. 

_ Ilya done lieu d’ajouter au total général 18 nouveaux cas qui peuvent 
étre considérés comme trés sujets a caution, 

La proportion des rats pesteux s’éléverait, dans ce cas, 4 8,1 0/0, pro- 
portion que l’on a retrouvée dans les épidémies de peste les plus graves, 
aux Indes par exemple. 

Enfin si on tient compte que: 4° tous les rats capturés n’ont pas été exa- 
minés; 2° que, pendant plusieurs jours de la période la plus intéressante, du 
20 au 24 novembre, il n’y a pas eu d’examens pratiqués; 3° qu'un grand 
nombre de rats étaient & ce point grillés par le flambage que leur rates 
n’ont pu donner al’examen direct et surtout en cultures que des résultats 
négatifs, on peut admettre, comme nous le disions, que la proportion des 
rats infectés a été au-dessous de la réalité, 


Quant & emplacement et & la répartition des 16 rats net- 
tement pesteux trouvés a Philippeville, il est facile de s’en 
rendre compte sur le plan annexe ou ils sont indiqués, en 
chiffres arabes. (Voir fig. 7.) 

Nous reviendrons d’ailleurs plus loin sur cette localisation 
si intéressante des rats pesteux de celte ville, par rapport aux 
cas de peste constatés chez l’habitant. 

Mais, dés maintenant, il est aisé de saisir les rapports frap- 


664 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


pants qui existent entre eux, groupés au méme voisinage des 
uns et des autres. 

On remarquera surtout le principal foyer localisé autour du 
magasin de grains et de farines marqué E sur le plan dont le 
dock est situé en PD sur les quais. 

A Bone, sur les 5OO rats examinés, soit par M. Sovun, 
soit par M. Picner ou par nous-méme, aucun n’a été reconnu 
pesteux. 


Maladies infectieuses diverses du rat pouvant étre confondues 
avec la peste. 


Au cours des recherches poursuivies & Philippeville, a Bone 

a Constantine sur les rats, nous avons été appelé a étudier 
diverses affections de ces rongeurs qui, parfois, par l’aspect 
des lésions macroscopiques qu "elles déterminent, peuvent en 
imposer pour des lésions pesteuses. 

On sait en effet que, chez le rat pesteux, les lésions macros- 
copiques les plus importantes sont: la présence de bubons, 
Vhypertrophie du foie et de la rate et parfois les hémorrhagies 
péritonéales et pleurales. 

D’aprés les récentes investigations des savants de l’ Advisory 
Committee des Indes précité, ce sont les ganglions cervicaux qui 
sont le plus souvent hypertrophiés (75 0/0) dans la peste des. 
rats. Cet ensemble de caractéres macroscopiques est telle- 
ment ordinaire et fréquent, qu il serait trés aisé, d’aprés ces 
auteurs, d’établir le diagnostic de la peste chez le rat & la simple 
inspection macroscopique des organes internes ! 

Or, nous avons pu observer & Philippeville, & Constantine 
et a Bone deux maladies parasitaires du rat qui déterminent, 
comme dans la peste, non seulement l’hypertrophie parfois 
considérable du foie et de la rate, mais trés souvent aussi celle 
des ganglions, et en particulier des ganglions cervicaux et 
sous-maxilliaires. Ce sont la Trypanosomiase et V Hémogréga- 
riniase. 

La premiére est caractérisée par la présence, dans le sang 
et dans tous les organes, du Trypanosoma lewisi, et la seconde 
par celle d'une hémogrégarine découverte par Batrour en 


4. Loc. cit., vol. VII, ne 3, juill. 1907, p. 339. 
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Egypte * sur le Mus decumanus et qui présente la particularité 
Winfester les leucocytes mononucléaires, d’ou son nom : Leu- 
cocylozoon murs. . 

J'ai observé la trypanosomiase 12 fois sur prés de 300 rats 
examinés. Elle parait plus fréquente chez le Mus alexandrinus 
(10 fois) que chez le Mus decumanus (2 fois). 

L’Hémogrégariniase s’est montrée 18 fois et, contrairement 
a la trypanosomiase, elle semble se rencontrer exclusivement 
chez le Mus decumanus. 

Une autre cause d’erreur est due & l’abondance _parfois. 
extréme, dans la rate, de granulations éosinophiles que lon 
pourrait confondre avec des formes involutives du bacille de 
Yersin. Je l’ai observé 15 fois, aussi bien chez le Mus decumanus 
que chez le Mus ulexandrinus. 

Il y adonc lieu de ne pas se baser, pour déterminer la nature 
pesteuse des organes du rat, et en particulier de la rate, sur 
examen macroscopique seul. C’est, en définitive, l’examen 
microscopique qui peut élucider les cas douteux. 


B. DETERMINATION DES PRINCIPALES ESPECES DE VARIETES DE RATS ET 
REPARTITION DE CES RONGEURS DANS LES DIVERS QUARTIERS 
DES VILLES CONTAMINEES 


Les rats que j’ai rencontrés, aussi bien & Philippeville qua 
Bone et & Constantine appartiennent aux trois espéces les plus 
connues de ces rongeurs : 


1o Le rat d’égoul, rat de ville ou surmulot, Mus decumanus PA.as 
(= M. norwegicus, Erxi.) dont les principaux caractéres sont : pelage gris 
jaunatre ou brundtre en dessus, gris sale en dessous; longueur totale du 
corps 40 a 45 centimétres, quelquefois plus, dont 17 4 20 centimétres pour 
la queue, qui est plus courte que le corps et bicolore, noiratre en dessus, 
grise en dessous; oreilles de Ja longueur du 1/3 de la téte, a poil ras; 
légére palmure interdigitale ; mamelles au nombre de 412 (6 pectorales et 
6 abdominales). Il fait la chasse aux autres espéces de rats et finit par les 
supplanter. 

20 Le rat de grenier ou rat domestique, avec deux variéles : 

4. A. Batrourn, Second report of the wellcome research laboratories, Khar- 
toum, 1906. p. 110. : 

Depuis, cette hémogrégarine a été signalée par J. Burton CLELanp, @ Perth, 
dans lAustralie occidentale, également sur @. decumanus (Journ. of trop. med., 
1X, oct. 1906, p. 296), et par J. R. Apm au Punjab, cette fois sur M. rattus, 
associé le plus souvent au Trypan, lewisi (Journ. of trop. med., 1% nov. 1906, 
p. 325). Enfin la commission anglaise aux Indes l’a retrouvée également chez 
M. rattus dans la proportion de 13,8 0/0 (Journ. of Hyg., VIL, n° 6, 1907, 
peoid)): 
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La varieté noire (Mus rattus L. proprement dit) et la varséte a venir 
blanc (Mus leucogaster) ou plus ordinairement Mus alexandrinus Grorr. 
Ces deux variétés se distinguent trés nettement du Mus decumanus, en 
dehors de leur coloration différente, par les caractéres suivants : longuear 
du corps 35 & 40 centimétres ; queue plus longue que le corps (20 4 21 -cen- 
timétres) ; oreillles un peu plus longues que la moitié de la téte, qui est 
moins allongée que chez le Mus decumanus. ‘s) 
La variété noire, Mus rattus proprement dite, a un pelage noir foncé a 
reflets bleutés et le ventre gris noirdtre ; 12 mamelles comme dans le Mus 
decumanus. aes 
La variété 4 ventre blanc, ou Mus alerandrinus, a le pelage gris roussatre 
en dessus et blanc immaculé en dessous; mamelles au nombre de dix. 
Detail qui parait général en Algérie : la variété noire est beaucoup plus rare 
que la variété blanche, laquelle est presque aussi répandue que Mus decu- 
manus. Cette fréquence relative du Mus alexandrinus s’explique par lenombre 
élevé de magasins, greniers, minoteries et écuries qui existent en Algérie. 


On trouvera dans le tableau ci-dessous la répartition et la 
fréquence comparée de ces diverses espéces ou variétés de rats 
observées a Philippeville, & Bone et & Constantine. 


NOMBRE ET REPARTITION DES RATS EXAMINES A PHILIPPEVILLE, A BONE 
ET A CONSTANTINE 


f Nombre de rats trouvés dan3 
Ee 


a 


LOCALITES 


Navires 
Faubourgs. 
Campagne 


( Philippeville. 44 


= 
=z) 
— 
bo 


Mus decumanus. 


Constantine.. 


Philippeville. 


i) 
oo 


Mus alexandrinus. 
Constantine, 
Philippeville. 
Mus rattus 
Constantine. 


Dans l’intérieur, il semble méme que le M. decumanus devienne l’exception. 
C’est ainsi qu’a Batna, au 8. de Constantine, M. Ravin, pharmacien-major, ‘sur 
une centaine de rats examinés, n’a trouvé que des M. alexandrinus. ’ 


1. D’aprés Lataste (Htude de la faune des vertébrés de Barbarie, 1885, p. 433) 
le M. ratius alexandrinus est répandu dans toute l’Afrique du Nord, jusque 
dans les oasis sahariennes, ou cette espéce est connue sous le nom de rat des 
palmiers. La forme type noire a été trouvée & Rovigo par Locus, qui assure 
qu'on la rencontre aussi dans toute l’Algérie. 

Nous n’avons pas rencontré la 3¢ espéce de rat, signalée par Laraste, M. bar- 
barus, qu’ HAGENMULLER aurait trouvée fréquemment a Bone. 
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Sur un total de 292 rats, nous trouvons : 

178 Mus decumanus, soit 61 0/0. 

107 Mus alexandrinus, soit 36,5 0/0. 

7 Mus rattus, soit 2.5 0/0. 

Quant a leur répartition par quartier, on voit que dans les 
ports de Philippeville et de Bone cest le Mus decumanus qui 
‘domine en ville, pour devenir de moins en moins fréquent & 
mesure quon s’éloigne dans les faubourgs et enfin & la 
campagne. Le Mus alerandrinus, au contraire, prédomine en 
dehors des villes et devient de moins en moins fréquent & mesure 
‘qu on pénétre au centre des quartiers populeux. 

Enfin, & Constantine, le Mus alexandrinus semble, méme 
au centre de la ville, étre aussi répandu que dans les 
faubourgs, ce qui s’explique facilement par le grand nombre 
de magasins, de greniers, d’écuries, que l’on trouve au coour 
méme de cette ville ; quant a la variété noire, Mus rattus 
proprement dit, on voit, par le tableau ci-dessus, combien elle 
est relativement rare, aussi bien dans les ports que dans les 
villes de l’intérieur. 


‘C. — DETERMINATION DES DIVERSES ESPECES D'ECTOPARASITES DE RATS 
D’ALGERIE (CONSTANTINE). 


Notre attention, comme ila été dit plus haut, a été parti- 
-culiérement dirigée vers l'étude des ectoparasites des rats qui 
jouent un réle capital dans la transmission de la peste. 

Le rat, contrairement & la plupart des autres mammiféres, 
qui n’hébergent qu'un petit nombre d’espéces d’ectoparasites, 
sert d’héte & plusieurs esptces de puces, de poux et d’aca- 
riens. 

Nous ne nous occuperons principalement que des puces. 

Nous avons rencontré quatre espéces de puces sur les rats 
d’Algérie, ce sont . 

Pulex cheopis * Roruscai.p . 

Ctenocephalus canis Curtis. 

Ceratophyllus fasciatus Bosc. 

4. Roruscuttp vient de distraire cette espéce du genre Pulex, pour la placer 


-dans un nouyeau genre, le genre Lemopsylla (Parasitology, a supplement of the 
Journal of Hygiene, vol. 4, n° 4, mars 1908, p. 415). 
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Ctenopsylla muscult Duceés. 
Le tableau suivant donne le nombre et la répartition de ces. 
puces suivant les localités et les espéces de rats. 


Tableau indiquant le nombre de puces reeueillies et leur répartiteon 
suivant les localités et les diverses espéces de rats qui les hébergent. 


NOMBRE DE PUCES RECUEILLIES SUR 


a ee eS ers 


ESPECES 


DE PUCES 


decumanus 
alexandrinus 
Mus rattus 


Philippeville... 
IPAECRCODtSH er 

Constantine... 

Philippeville... 


C. canis 


Constantine ... 
Philippeville... 
C. fasciatus... 


Constantine ... 


( Philippeville... 


C. musculi...., Bone 


\ Constantine... .| 


TOTAUX 


Sur un total de 428 puces recueillies sur 292 rats exami- 
nés, on trouve : 


IPULCBACNCODIS teeny oa ee 154 soit 35 0/0 puces. 
GRiCONIS Se aac RR 48 — 4,2—  — 
CO ASCLAUSiaae ee eee eee ae 98 — 2,8— — 
COSINUSCULIE RSA Asche chia sere ee eee 458 — 366— — 


Quant a la proportion des diverses espéces de puces 
suivant les espéces de rats, ona : 
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iP. Cheopis Site ei ohae 435 soit 47,5 0/0 
14° Pour 178 M. Decumanus examinés. G. pe i eta ED LO eo a 
Co OS WOUIE b od aoc TA — %4,7 — 
CO TUUSPUN oe ere 0s = O48G — 
( M2 eChCODISaes tye 149 — 14,5 — 
CE COTS ae. ti so ——=.. 64 — 

2° Pour 107 M. ANdPINUS. +6... : rae 
Pour 107 M. alexandrinus Guafasciatues oo) Ean 1 et 
CO TUSCU I a 84 — 61,8 — 
| DmCH CODD See ran ees SS 
ak : a : CECOWIS ier mee kiscis —-—- — — 
3° Pour 7 M. rattus (variété nee C. fasciatus ....... lesan Nae 
ORTUSCN Vena eee 7 — 63,6.— 


Il semble donc qu’en Algérie, sur le littoral tout an moins, a l’inverse 
de ce qui se passe aux Indes, c’est le M. decumanus, plutot que le M. rattus 
qui servirait de véhicule au bacille, 

Or, cette prédominance du M. decumanus n’a pas été constatée en 
Algérie seulement. 

J. AsHpurtToN THompson, en 1904, A Sydney! trouve 32,15 0/0 de cette 
espece, contre 14,36 0/0 de M. rattuws. La premiére est également plus 
infectée que l'autre par P. cheopis. Des constatations 4 peu prés identiques 
ont été faites par le méme auteur, toujours a Sydney, en 1905 et en 1906, 

Mittagp, & Ulmarra, prés de Sydney, sur 41,128 rats, reléve 1,425 
M. decum. et 3 M. rattus?. 

Sxscutvan, & Odessa’, sur 32 rats pesteux, trouve 28 M. decum; 
1 M. ratlus et 3 M. alexandrinus. 

Bucaanan, & Glascow constate que la majorité des rats infectés appar- 
tient 4 Pespéce M. decumanus. 

A Bombay méme, en réalité, les deux espéces sont trés répandues. Mais 
M. rattus est le rat qu’on rencontre presque uniquement dans les maisons. 
A la campagne, comme en Algérie, c’est la seule espéce qu’on trouve. 

La commission anglaise a fait, en outre, les observations suivantes ¢ : 


fo L’épidsmie a une relation intime avec l’épizootie du M. rattus ; 

Yo Mais, en réalité cette derniére est précédée, toujours auparavant 
environ d’une épizootie de M. decumanus qui est méme deux fois aussi 
accentuée qu'elle; 

30 Elle semble donc étre la cause de l'épizootie de M. rattus, 

40 L’épidémie humaine est donc a son tour et en définitive attribuable 4 
V’épizootie de M. decumanus. 


4. J. Asupuaton Tuompson, eport of the Board of Health on a Fourth 
Outbreak of Plagne at Sidney, 190%. Sydney, 1905; Ip. 1906 et 1907. 

2. R.-S. Mrutarp. Report on Outbreaks of epizootic and Epidemic Plague, 
on the Northern Rivers, 1905 (Iv. Reports, Sydney 1906). 

3. 1. Sxscurvan, Zur Kenntniss der Rattenpest.Centralbl.f. Bakter., XXXIII,p.260, 

4. Reports on Plague Investigations in India. Journ. of Hygiene, Vil, ne 6, 
1907, p. 761 et 767. ; 
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Il serait intéressant de suivre l’évolution de ces deux épizoolies em 
Algérie et le vérifier si les faits analogues a ceux de Bombay ne s’y présen- 
tent pas'. 

De ces observations, il résulte : 

1° Que P. cheopis et C. musculi sont les deux espéces de 
puces les plus répandues chez les rats d’Algérie (Constantine) ; 

2° Que P. cheopis a une élection marquée sur le Mus decu- 
manus, tandis que C. musculi se rencontre surtout sur le Mus. 
alexandrinus et le Mus rattus (variété noire). 

Ces deux constatations ont une importance capitale au point 
de vue de l’étiologie et de la dissémination de la peste. 

En effet, ala suite d’expériences rigoureuses, inaugurées par 
Smonp aux Indes, vérifiées par Gauruier et Raysaup a Marseille, 
par Tipswe, par Liston, et enfin par la Commission anglaise pour 
Vétude de la peste aux Indes, il est démontré aujourd’hui que la 
puce qui est surtout incriminée dans la propagation de la peste, 
est précisément la Pulex cheopis, qui pourrait passer, du rat a 
Vhomme et lui inoculer le bacille de Yersin, qu’elle puise dans- 
le sang des rats pesteux dont elle gorge son estomac. 

Or, d’aprés nos constatations, c’est le rat d’égout, M. decu- 
manus qui, en Algérie, serait le plus infesté par cette espece de- 
puce, alors que l'autre espéce de rat, trés commune également 
en Algérie, M. alexandrinus, rat de grenier & ventre blanc, ne 
semble l’étre qu’accidentellement et n’héberge guére que la 
Ctenopsylla musculi, ou puce de la souris, qui ne piquerait que 
trés rarement Vhomme?’. 

Des deux autres espéces de puces : 1° Ctenocephalus canis ou 
puce du chien, n’est pas trés fréquente sur les rats d’ Algérie 
(18 exemplaires recueillis, en proportion a peu prés égale sur 
les deux principales espéces murines}. 

D’aprés les expériences de la Commission anglaise, citée 
plus haut, cette puce ne serait pas apte & communiquer la peste. 

2° La dernitre espéce : Ceratophyllus fasciatus, trouvée 

41. A Batna et aux environs de cette localité, M. le pharmacien major Rayin 
qui a bien voulu y rechercher les espéces de rats et leurs ectoparasites, nous 
écrit que sur les M. alexandrinus, qu'il y a capturés, il n’a trouvé que de 
C. fasciatus et jamais de P. cheopis; ce qui corrobore nos observations concer- 
nant la rareté de cette derni¢re espéce sur M. alexandrinus en Algérie. 

2. Récemment, Nicror (Bull. de la Soc. de Path. exotique, 1908, no 6, p. 367,,. 


a signalé la présence de P. cheopis sur des M. rattus, capturés & Oran, mais: 
qui provenaient de navires et.non de la ville. : x 


Ce ee ee a eT ee eT ae 
hae “i? 2 ‘ . 
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en assez grande abondance (98 exemplaires, dont 69 sur 
M. decumanus), est, d’aprés Tirasoscu, la puce particuliére 
aux rats des pays tempérés, alors que P. cheopis serait 
celle qui affectionne plus particulitrement les rats des pays 
chauds. , 

D’aprés le méme auteur et d’aprés Gavu-Vacerio, Wacner, 
Nurra.i, etc. C. fasciatus ne fréquenterait pas ’homme et par 
conséquent, bien que les expériences de la Commission anglaise 
aient démontré qu’elle peut infecter les animaux de labora- 
toire, elle semble devoir étre moins dangereuse pour homme 
que P. cheopis. 

Cette derniére reste donc la puce particuliérement nuisible et a 
éviter, dans la propagation de la peste, en Algérie comme ailleurs. 


Dans nos examens, nous n’avons pas rencontré un seul exemplaire de 
Pulex irritans, la puce ordinaire de homme et que !’on observe quelque 
fois aussi sur le rat. 


P. irritans (fig. 1), P. cheopis (fig. 2). 


t 


On sait que P. irritans et P, cheopis sont trés voisines lune de l’autre. 
Ces deux espéces appartiennent au groupe des Puces non pectinées, c’est-a- 
dire n’ayant pas de soies rigides en forme d’épines, disposées en peigne, soil 
au thorax, soit 4 la téte. Elles se distinguent l’une de l’autre par un ensemble 
de caractéres, dont les principaux sont : chez P. irritans, une soie oculaire 
placée en dessous de l’ceil et une autre en arriére du bord postérieur de la 
fossette antennale (Fig. 1 et 3); chez P. cheopis, une soie oculaire placée en 
avant de Veil, et, derriére la fossette antennale, deux séries de soies : l'une de 
deux & trois soies le long de la fossette antennale, l’autre de quatre a cing 
soies le Jong du bord posteérieur de la téte. 

Ces deux séries sont disposées en forme d’un angle ouvert vers la partie 
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ha 


supérieure de la téte et se réunissent & angle inféro-postérieur de la téte 

(Fig. 2 et 4) 1. | is ; . 
Les trois autres espéces : C. fasciatus (fig.5), C. canis et C. musculi (fig. 6), 

appartiennent au groupe des puces pectinées, c’est-a-dire possédant des soies 


Fig. 4. — Pulex cheopis Roths. & 
— Puce des rats des pays tropi- 
caux. Pique ’homme. Caractéres 


principaux : deux rangées de 

Fig. 3. — Pulex irritans L. go. — Puce soies a la partie postérieure de 

de Vhomme. Caractéres principaux : la téte: 4 &5 soies paralléles au 

une seule sote ala partie postérieure bord postérieur de la téte, et 2 

de la téte. ou 3 paralléles a la fossette anten- 
nale. 


rigides et épineuses disposées en forme de peigne, soit au pronotum, soit a 
la fois au pronotum et ala téte. Elles sont, par suite, facilement reconnais- 
sables et se distinguent rapidement parun simple examen des deux premiéres 
qui sont dépourvues de ces appendices. 


D’autres ectoparasites ont encore été rencontrés par nous 
sur les rats d’Algérie, en particulier des Pédiculidés, appartenant 
principalement au genre Polyplax (Haematopinus) et enfin des 
Acariens. Ces derniers abondent sur le M. decumanus. Quelques 
ung sont gorgés de sang et pourraient également jouer un role 
dans la propagation de la peste, tout au moins de rata rat. 
SkmnNeR considére en particulier !Hyalomma egyptium comme 
un des véhicules de cette affection *. 


1. D’aprés les descriptions de C. Tmaxoscut (Les Rats, les Souris et leurs parasites 
cutanés... Arch. de Parasitologie VII, n° 2, 1904 et XI, 1907, n° 4), et de 
H.-C, Roruscnitp (principalement: Journ. of Hygiene, vol. VII, 1907, n° 3, et 
Parasitology, a supplement of the Journ. of Hygiene, mars 1908). 

2. Cité par Tirasoscur, Arch. de Parasitologie, XI, n° 4, 1907, p. 64. 


rx 


Fig.5. — Ceratophyllus fasciatus Bose. g.Yig- 0. — Clenopsylla musculi Dug. 
— Puce des rats des pays tempérés. Ne Q- — Puce de la souris (fréquente 
pique pas homme. Caractéres principaux ; sur lesrats). Ne pique pas Phomme. 
peigne de 18 épines noires (9 de chaque Caractéres principaux ; ¢téte cont- 
coté) au pronotum. que, yeux rudimentaires, peignede 

22 épines noires (41 dechaque cdté) 

au pronotum, & sur les joues et 

2 au sommet de la téte. 


Tit 


CONSIDERATIONS ET CONCLUSIONS SUR L’ETIOLOGIE ET LA PROPHYLAXIE DE 
LA PESTE EN ALGERIE, D’ APRES LES CONSTATATIONS PRECEDENTES. 


Des observations, relatées sans ce travail, découlent les 
constatations suivantes : 

1° La peste des rats existe dans le département de Cons- 
tantine, tout au moins dans le port de Philippeville. 

Il est probable qu'il en est de méme pour les autres ports, 
et en particulier & Bone, od cependant |’épizootie n’a pu étre 
nettement constatée ; 

2° Les rats des localités ot examen a été pratiqué héber- 
gent une grande quantité d’ectoparasites, en particulier des 
puces considérées comme les principaux agents de transmission 
de la peste ; 

3° Parmi les diverses espéces de puces, une des plus répan- 
dues en Algérie, comme aux Indes, est la Pulex cheopis, que les 
données rigoureuses de Ja science ont démontré étre la plus 
dangereuse sous ce rapport, car elle est & peu prés la seule qui 
puisse piquer 2 la fois le rat et VPhomme et, par suite, inoculer le 
virus pesteux du rat pesteux 4 Vhomme sain ; 

43 
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Fig. 7, — Plan de Philippeville, 
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4° L’espéce de rat qui sert principalement d’hote ala Pulex 
cheopis en Algérie est le Mus decumanus, rat d’égout ou surmulot, 
qui abonde dans les villes et en particulier dans les ports ; 

5° C'est done principalement aux rats d’égout qu’il faut 
appiquer les mesures de dératisation, mesures qui constituent 
la partie la plus essentielle de la prophylaxie antipesteuse. 

Silon jette les yeux sur le plan de Philippeville (Fig. 7), 
on remarquera de suite, comme nous l’avons dit plus haut, 
que les cas de peste constatés sont précisément groupés dans 
les rues of l’on a trouvé le plus grand nombre de rats pesteux, 
c est-a-dire dans les rues Valée, de Constantine et Nationale. 

Les principaux cas de peste (indiqués en chiffres romains)* 
sont en particulier groupés autour du magasin E qui n’est que 
le dépot de farines provenant du dock. du méme négociant situé 
sur les quais (D). 

Il est A. remarquer que les 10 malades atteints ont eu des 
rapports plus ou moins directs, soit avec les docks, soit avec le 
magasin en question de la rue Valée, comme le fait a été trés 
nettement établi par M.le D' Zortter, dont nous transcrivons les 
observations, qu'il nous a trés obligeamment communiquées : 


« Le no I, Maz..., matelot du N.-D.-d’ Afrique est arrivé a Philippeville 
malade le 41 octobre; ila débarqué au voisinage des docks ; 

« Le no Il, pk Luis..., portefaix, habitait 7, rue Valée (voir le plan), et 
travaillait surles quais au voisinage des mémes docks ; 

« Le no Ill, Pays..., était employé au bureau des passagers de la Compa- 
gnie Transatlantique ; 

«Le no lV, Arss..., portefaix, travaillait, comme le nol, sur les quais prés 
des docks et participait au transport des sacs de farine des mémes docks au 
magasin, 46 rue Valée (kL); 

« Le no V, AMatr..., n’a rien de commun avec les quais, mais il habite 
35 rue Valée, précisément en face du no 46 ot se trouve le magasniLll : 

« Le no VI, Bussav..., a travaillé, quelques jours avant de tomber malade, 
dans le méme magasin £. I] habite en outre au n° 6, rue Valée, en face 
Vhabitation du no Il. 

« Le no VII, Nra Berk..., portefaix, travaillait sur les quais, au magasin 
Gar..., derriére les docks Att...; demeurait 30, rue Constantine, en face du 
no VIII et non loin du no IV; 

« Le no VIII, Marr..., portefaix, étaitemployé sur les quais de la Compa- 
gnie Transatlantique et, comme je viens de le faire remarquer, habite 54, 
rue de Constantine, en face le no VII; 

« Le no IX, Crast..., fille du suisse de l’église, va a l’école et n’a rien de 
commun avec les quais; elle habite rue Amiral-Courbet; mais son pére, en 
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dehors de ses occupations a l’église, travaille sur les quais de la Compagnie 
Transatlantique ; 

« Enfin le no X, Camp.,., est le fils d'un poblaneet situé au n° 67 de la 
rue Nationale, Personnellement il avait été payer une traite, 8 jours avant le 
début de sa maladie, dans les bureaux E.,. et avait vendu une cinquantaine 
de sacs de farine vides 4 peu prés 4 Ja méme époque. » 

Il est donc trés nettement établi que ces dix malades 
ont eu non seulement des rapports plus ou moins directs 
avec les quais, les magasins et les docks ot sont les sacs de 
farine et de grains, mais quils habitent pour la plupart les urs 
a cété des autres. 

Il semble ainsi, qu’en dehors de la contamination premiére, 
qui a pu provenir de rats amenés par des navires suspects, 
soit d’Oran, soit de Tunisie, ot l’épidémie régnait alors, soit 
méme de plus loin, l’épizootie pesteuse se soit rapidement pro- 
pagée par les rats et qu’elle ait déterminé d’autres cas non 
contractés forcément sur les quais, donnant ainsi naissance a 
des épizooties de masons. 

L’histoire de Camp..., N° X, est particuliérement intéres- 
sante a ce sujet. 


En effet, le pere de ce jeune homme, qui est boulanger, fait le voyage 
de Marseille quelques jours avant que son fils ne tombe malade, pour se 
faire traiter d’une affection chronique par un spécialiste de cette ville. 
Deux jours aprés son arrivée, il tombe malade chez ce praticien méme, 
atteint de fiévre et de bubon inguinal, trés bénin du reste. Quelques mois 
auparavant, son deuxiéme fils aurait eu également un léger bubon a laine, 
accompagné de fiévre, le tout presque inapercu. Enfin, le 26 avril, un indi- 
géne, portefaix de son métier, avait été hospitalisé pour un énorme bubon 
inguinal suppuré, trés probablement pesteux. fe 


Il semble qu'il existe plus qu’une coincidence entre ces trois 
derniers cas’« buboniques » et qu’il y ait eu réellement un 
foyer pesteux dans cette maison de la rue Nationale, du reste, 
peu éloignée des autres cas de la rue Valée. 

D’autre part, la constatation du cas survenu chez le deuxiéme 
fils Camp... bien avant l’apparition des cas du mois d’octobre, 
puis celui du n° III (Peyser...), antérieur comme début au premier 
cas, incriminé comme ayant amené l’infection & Philippeville et 
enfin celui du portefaix précité, semblent démontrer qu’il exis- 
tait des rats pesteux bien avant l’arrivée a Philippeville du navire 
N. D. d'Afrique, ot se trouvait le matelot Maz... (n° 1), 
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Il n’y a qu’a se rappeler les trois cas survenus a Philippe- 
ville en 1899 ', et les trois autres cas de I’épidémie de 1904, 
pour rapprocher tous ces faits, et émettre l’hypothése qu’en 
réalité, il existe depuis plusieurs années une épizootie pesteuse 
sur lesrats & Philippeville, épizootie jusqu’ici bénigne, mais 
dont la virulence pourrait se réveiller d’un jour & l’autre et 
provoquer une épidémie humaine sérieuse. 


Les différents cas qui se sont produits dans la famille Camp.,. sont inté - 
ressants 4 un autre point de vue. Grace en effet a l’activité inlassable de 
M. le Dr Zogtier, divers cobayes-reactifs ont été placés, suivant la méthode ~ 
preconisée par Liston, dans diverses maisons ov l’on avait constaté a la fois 
des cas de peste et des rats pesteux; 4 de ces cobayes ont été placés dans le 
fournil méme de la boulangerie ot se trouvent des sacs de farine, et dans 
Jequel s’ouvre un « tout a l’égout » sans syphon, conditions éminemment fa- 
vorables pour l’entrée des rats dans le fournil. Or, sur ces 4 cobayes, un a 
été reconnu atteint de peste avec bacilles spécifiques dans la rate; les trois 
autres ont été trouvés indemnes, mais étaient porteurs d'un grand nombre 
de puces appartenant précisément a l’espéce Pulex cheopis, la puce du rat 
qui vehicule la peste, 

Il semble done de toute évidence que le cobaye pesteux avait été infecté 
par les puces des rats qui venaient dans le fournil, ou du reste de nombreux 
trous avec débris de grains et de farine ont été retrouvés, _ 

D’autres puces, appartenant 4 P. cheopis, ont également été recueillies 
sur un autre cobaye placé dans le magasin Tuiz..., 69, rue Nationale, voisin 
de la boulangerie Camp.,. et ott il y aurait eu des rats communs aux deux 
locaux. 


Ces constatations sont trés intéressantes et démontrent 
combien a été nette l’infection par les puces des rats pesteux, 
venus par les égouts dans les maisons, et combien |’épizootie 
murine a été manifeste, et probablement antérieure a l’appari- 
tion du premier cas, provenant du navire N. D. d Afrique. 


LA DERATISATION, MESURE PROPHYLACTIQUE PAR EXCELLENCE 


La conclusion principale et pratique a tirer de toutes ces 
constatations, ¢’est que la mesure prophylactique qui s impose, 
en Algérie, comme partout ailleurs, est la dératilisation prati- 
quée systématiquement et sans relache. 

Nous avons déja dit comme elle avait été effectuée, grace 
au zdle et &l’activité des municipalités, des autorités militaires 

4. Voir & ce sujet le travail de M. H. Sour : Sur ae cas de peste 


bubonique observés en Algérie dans ces derniéres années (CU. R. du Congrés 
colonial francais, 1904. — Section de médecine et d’hyg. colon., p. 98). 
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et des ‘médecins sanitaires chargés ‘den surveiller Y exécution 
et cela en particulier a Philippeville et a Bone. 


Procédés les plus recommandables de dératisation. 


De tous les moyens préconisés, quels sont les plus recom- 
mandables : , 7 

1° Pour ladératisation desnavires, Jesappareilsa dégagement 
d’acide sulfureux ont fait leurs preuves. Les chambres de 
commerce de Philippeville et de Bone sont actuellement munies 
de ces appareils. Il m’a été permis a Philippeville de constater 
lefficacité de ce procédé dont Véloge n’est d’ailleurs plus a 
faire, Des cobayes témoins placés dans l’intérieur des navires 
en dératisation ont été asphyxiés en 15 a 20 minutes; 

2° En ce qui concerne la dératisation des égouts, la sulfu- 
ration est le procédé le plus généralement employé. 


Nous nous permettrons de signaler un autre procédé, qu’on 


peut appeler la chloruration des égouts et qui a donné des résul- 
tats extrémement satisfaisants & Constantine, sur les indications 
de M. le pharmacien-major Couron, de l’hdpital militaire. 


Ce procédé consiste : 19 a verser dans les boucheés d’égout du chlorure 
de chaux délayé au 1/3; 20 une demi- heure apres, de l’acide chlorhydrique 
a:4/10. 

Il en résulte un dégagement de chlore a l'état naissant qui asphyxie rapi- 
dement les rats jusque dans les recoins les plus éloignés, en raison méme de 
la pesanteur de ce gaz, avantage qu’il posséde sur Je gaz sulfureux qui, au 
contraire, est trés léger et n’atteint pas les rats dans la profondeur de leurs 
repaires. 

L’expérience, pratiquée par les soins du Génie Mre sur les rats des 
égouts de la Casbah qui ont une canalisation spéciale, a permis de constaler 
que, grace a ce procédé, quantité de cadavres de rats ont été retrouvés a la 


suite de cet essai qui, 4 notre avis, est préférable 4 Ja sulfuration telle 
qu’on la pratique ordinairement. 


Parmi les substances toxiques & incorporer dans les prépa- 
tions alimentaires destinées a faire périr les rats, nous avons 
eu l’occasion d’expérimenter la poudre de Scille. 


Le procédé consiste 4 incorporer dans un kilogr. de viande cuite, 
100 grammes de poudre de Scille avec XXX gouttes d’essence de fenouil, dont 
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les rongeurs sont trés friands et qui les attire. On débite le tout en bou- 
lettes de la grosseur d’une petite noix. Un rat pris le soir dans une ratiére 
contenant six de ces boulettes, a été trouvé mourant le lendemain matin. 
Quatre des boulettes étaient intactes, deux autres avaient été dévorées a 
moitié seulement, 

Ul existe bien dans le commerce une préparation A la Scille, décorée du 
nom suggestif de tord-tripes, mais les boulettes dont la substance principale 
est constituée par du saindoux, ne sont pas aromatisées par de l’essence de 
fenouil qui, nous le répétons, semble attirer les rongeurs d’une facon remar- 
quable, 


Curage et réfection des égouts, mesure complémentaire de la 
dératisation. 


Le rat d’égout étant, en Algérie tout au moins, le grand 
véhicule de la peste, une mesure d’extréme urgence s’impose, 
comme complément de la dératisation, c’est le curage et, si 
possible, la réfection @’une grande partie de la canalisation dans 
la plupart des villes d’Algérie, ot cette partie de la voirie, fon- 
damentale au point de vue de I’hygiéne, laisse beaucoup a 
désirer. 

A Bone en particulier,le peu de pente, ou méme parfois le manque presque 
absolu de pente, détermine la stagnation des immondices de toutes sortes qui 


nécessite des travaux de curage trés fréquents et trés malsains, et cela 
malgré un puisard oti les eaux d’égout viennent se déverser, puis sont 


reprises par une machine élévatoire et envoyées ensuite dans un canal qui 


les méne a la Seybouse. Il serait de toute nécessité qvune chasse d’eau 
suffisante puisse entrainer tous les résidus des égouts au loin et dans la mer. 

M. le Dr Nicoxas propose trés judicicusement @ utiliser a cet effet l’ancien 
chateau d’eiu situé auprés de ’hopital militaire dans la partie la plus haute 
de la vill», 430 métres environ au-dessus de 11 nouvelle ville. 

A Philippeville la bouche principale d’égout (A. sur le plan) s’ouvre en 
mer non loin de la grande jetée. Une quantité considérable de rats, chassés 
par la sulfuration, sont venus moutrir le long des moellons de cette digue. Le 
prolongement de cette conduite principale a un ou deux kilometres s'‘impose. 

Il existe une autre bouche B située dans l’avant-port et qui s’obstrue 
fréquemment. 

Des quantités considérables de rongeurs ont également été trouvés aux 
abords de vette bouche d’égout, avant lépidémie, ot ils étaient attirés par 
les immondices de toute nature qui y étaient accumulées. 

Ces bouches (’égout doivent étre supprimées et reportées plus loin et éga- 
lement en pleine mer. 

Du reste la ville de Philippeville vient d’étre autorisée, par décret du 
4 décembre 1907, 4 emprunter une somme de 296,000 francs destinée, en 
rande partie, ala réfection de son systéme d’égouts. 
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Nous signalerons enfin le grave inconvénient, au point de 
vue de l’hygiéne, qui résulte de l’encombrement des quais par 
les meules de grains qui y sont entassées, 

A notre passage & Philippeville, pour ne citer que ce port, 
il existait encore (voir ’emplacement sur le plan) environ 
83,000 sacs de céréales (blés et orges), répartis en face des 
docks, en 45 meules de diverses grandeurs. 


Il est entendu que ces meules, trés hermétiquement fermées, il est vrai, 
ne renfermaient gu’un trés petit nombre de rongeurs, probablement C2 
raison des mesures de dératisation qui ont été prises. I] n’en est pas moins 
vrai que ces meules sont des réceptacles tout naturels pour les rats et les 


souris, ou les années précédentes on les avait tués, 4 Philippeville et 4 Bone, 
par centaines, 


Les rats pesteux des navires envahissent ces meules et 
peuvent étre une cause de contagion pour les autres rats de la 
ville et par suite amener la peste chez l’habitant. 

ILy aurait lieu, tout au moins, d’obliger les propriétaires des 
meules a ne les laisser qu’un temps limité sur les quais et en 
tout cas, 4 pratiquer tréquemment la dératisation'. 


4. A la suite des cas de peste survenus en Algérie et des rapports qui lui ont 
été adressés a ce sujet par le Service saniiaire Maritime et par nous-méme, 
M. JonNart, Gouverneur Général de l’Algérie, a adressé dés le mois de mars 1908, 
a MM. les Préfets des départements d’Alger, d’Oran et de Constantine deux circu- 
laires de la plus haute importance concernant : 

4° L’organisation, ila Direction de la Santé d’Alger, d’un service permanent 
de dératisation qui sera exercé & toutes les pratiques de la dératisation aussi bien 
a bord des navires que sur les quais et & l'intérieur de la ville. Le personnel de 
cette brigade de dératisation sera également mis au courant de la désinfection, de 
la préparation et de Venvoi des prélévements a effectuer sur les rongeurs capturés 
en vue des examens bactériologiques qui, dorénavant, seront opérés d’une maniére 
réguliére et permanente. Les agents de ce personnel, au nombre de trojs, pour- 
ront étre envoyés suivant les besoins, dans les différents ports de la Colonie, pour 
servir de moniteurs au personnel des autres directions sanitaires. 

2° Les mesures a prendre dans tous les ports pour éviter le retour des épi- 
démies de peste. 

M. le Gouverneur Général rappelle, & ce sujet, la circulaire ministérielle du 
30 novembre 1907, concernant les mesures de dératisation généralisées a tous les 
ports. Il insiste ensuite sur la nécessité d'une surveillance attentive des égouts, 
refuge ordinaire des rats et en particulier de ceux qui sont le plus sensibles a 
Vinfection par le bacille pesteux. Il serait bon que les municipalités fassent 
réparer les anciens égouts et que, dans la construction des nouveaux égouts, il 
ne soit employé que des matériaux vernissés, des drains en fonte ou en ciment 
armé résistant aux déprédations des rats. 

De leur cété, les Chambres de Commerce devront concourir a la défense 
sanitaire des ports et, en particulier, prendre les mesures nécessaires pour 
assurer la destruction des rats dans les docks et les hangars, 

L’administration des Ponts et Chaussées veillera & ce que les quais des ports 
soient tenus dans le plus grand état de propreté... et & ce que ces derniers restent 
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le moins possible encombrés par les marchandises recherchées par les rongeurs 
(grains, farines, etc.). Elle appliquera strictement les réglements qui fixent les 
délais de séjour de ces marchandises sur les quais. On cherchera, en particulier, 
a les abriter dans des locaux fermés, faciles 4 désinfecter par les antiseptiques 
gazeux ou entourés d’une lame de zinc ou de tdle, enfoncée en terre et sufti- 
samment éle\ée pour prévenir Vintroduction ou la sortie des rats. Les meules 
de céréales devront, de préférence, étre placées sur les parties dallées des quais 
et en tous cas, étre séparées du sol par une planche reposant sur des solives 
assez épaisses pour permettre le passage des tuyaux des appareils de désinfection 
et au besoin des chats ou des chiens ratiers. Recuezl des instructions et déci- 
sions... concernant les cas de peste des ports algcriens en 41907, par le 
Dr L, RAYNAUD, Alger 1908. 
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HOUYEAD CORE PTHOGENE POUR Us CHATS 


Par M. Z. SKRZYNSKI 


(iret du laboratoire de M: Danysz) 


) 


Dans le courant de l’hiver dernier, nous avons eu!’occasion 
d’étudier une épidémie qui depuis quelques années déja, sévis- 
sait parmi les chats du domaine de la Gastine\(Kure). Cette 
épidémie revenait chaque année & peu prés a la méme époque 
et détruisait surtout les jeunes animaux. 

En février dernier, plusieurs chats succomberent en quelques. 
jours et M. Ed. Croux, propriétaire du domaine de la Gastine, 
eut l’obligeance de nous envoyer un de ces animaux qui venail 
de mourir. M. Croux avait employé, quelque temps auparavant, 
le coccobacille de M. Danysz pour la destruction des rats et il 
supposait que la maladie de ses chats avait la méme origine. 

L’autopsie de l’animal envoyé et les cultures des microbes. 
obtenus aprés ensemencement de son sang, nous ont convaincu 
qu il s’agissait la d’une maladie différente, causée par un cocco- 
bacille qui ne figure pas encore dans la liste pourtant si longue 
des coccobacilles pathogénes. Inoculé ou donné par ingestion 
a des chats jeunes ou agés, ce microbe les tue en quelques 
jours, tandis queles souris ou les rats nourris avee les mémes. 
cultures ne présentent jamais aucun signe de malaise apparent. 

Par ensemble de ses caractéres morphologiques, culturaux 
et physiologiques, le microbe de la maladie des chats appartient 
au groupe du colibacille. 

Il se distingue pourtant des B. coli typiques par ce fait quil 
est immobile dans tous les milieux et dans toutes les conditions 
de culture, par son action spécifique sur les chats et par cer- 
tains autres caractéres qu'il nous semble intéressant d’indiquer 
en détail. 

Morpho'ogie. — Au microscope, les microbes se présentent 
sous la forme des batonnets plus ou moins longs. & bouts arron- 
dis. I] n’est pas rare de trouver des formes ovoides presque 
rondes a cété de batonnets 40u 5 fois plus longs que larges. II 
ne se forme jamais de filaments. 

Ces formes sont trés stables sur tous Jes milieux de culture 
et dans les cultures de tous les ages. 


a 
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ple microbe .s’est-montré immobile dans toutes les cultures. 
que nous avons examinées, bien qu’il soit animé d’un mouve- 
ment Brownien trés vif. | 

Il se colore facilement par toutes les couleurs basiques. 
d’aniline usuelles et ne prend pas le Gram. 

Quand on le colore d’une fagon peu intense, on voit appa- 
raitre au milieu une tache claire. 

Il ne forme ni capsules ni spores. 

Cultures. — Le microbede la maladie des chats pousse bien 
dans tous les milieux de culture habituellement employés, a des 
températures variant de 12° a 46°, avec un optimum & 37°. 

La température critique de développement est entre 47°-48°. 
C’est un anaérobie facultatif. 

Les cultures sur quelques milieux exhalent aprés 2.0u 3 jours 
une odeur fétide, rappelant celle du Bac. Coli. 

Bouillon. A 37° les cultures se développent avec une rapidilé 
remarquable. Ensemencé avec une goutte de culture, le bouillon 
devient nettement trouble déja aprés 2 ou 3 heures. 

Apres 24 heures, le bouillon présente un fort trouble avec 
ondes soyeuses. Pas de bulles gazeuses. Quelquefois on voit 
sur le verre un Iragile anneau qui ne tarde pas a disparaitre. 
Le trouble persiste alors sans changer son aspect pendant 
8-10 jours, aprés quoi apparait un voile mince, qui gagne toute 
la surface en 15-20 jours. Alorsle liquide commence a s’éclaireir. 

- Dansl’eau peptonisée le trouble est moins abondant, le voile et 
Péclaircissement du liquide apparaissent plus vite. 

Gélatine. — Elle n’est jamais liquéfiée. La culture ne différe 
pas beaucoup de celle du colitypique. Toutefois les colonies ne 
s étalent pas autant et ont un aspect plus brillant. 

Gélose. — Les cultures sur gélose se laissent distinguer assez 
nettement de celle du coli. A 37° un ensemencement abondant 
donne une culture déja apparente aprés 4-6 heures. Les colonies 
sont brillantes et humides, a bords réguliers, un peu surélevées 
en cone, avec un point plus blanc au milieu et ne s’élalent pas 
beaucoup en surface. Dans des cultures de quelques jours on 
voit de longs cristaux, collés sur Ja surface inférieure de chaque 
colonie et dus évidemment & la précipitation des phosphates, 

Sur le sérum solidifié, le développement est gréle et pas 
caractéristique. 
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Sur pomme de terre le développement est abondant. La cou- 
che est épaisse, jaunatre, 4 surface plissée et luisante. Pas de 
changement de couleur. 

Le lait est coagulé en 24 heures avec une réaction forte- 
ment acide. La caséine précipitée n’est peptonisée qu’a la longue 
et trés peu. 

Sur artichaut ce microbe pousse aisément et donne une 
forte coloration verte. 

Sur les milieux chimiquement définis il ne se développe 
qu’en présence d’unsucre fermentescible. 


PROPRIETES B1O-CHIMIQUES. 


Action sur les matiéres azolées. — L’action de notre microbe 
‘sur les matiéres albuminoides n’est pas appréciable. Il ne pousse 
pas sur l’albumine cuite et ne liquéfie pas la gélatine; il ne 
produit donc pas de diastases protéolytiques bien actives. De 
méme que le colibacille, il préfére les albumoses et les peptones. 

Dans les milieux peptonés et dépourvus de sucres la réac- 
tion, neutre au début, devient avec le temps nettement alcaline 
par la production d’amines et méme d’ammoniaque libre. 

Ony trouve toujours de l’indol. 

Parmi les produits de décomposition protéolytique il n’y a 
ni leucine, ni tyrosine. On note l’absence d’hydrogéne sulfuré et 
de phénol. 

Ce microbe sécréte des ferments réducteurs, mais sa puis- 
sance réductive est 10-12 fois plus faible que celle de Bactérium 
coli. (décoloration du bleu de méthyléne). 

I] réduit les nitrates alcalins en nitrites. Cette décomposition 
des nitrates n’est pas poussée jusqu’au dégagement d’azote libre. 


ACTION SUR LES HYDRATES DE CARBONE. 


Son action sur les hydrates de carbone est énergique. 

Il fait fermenter énergiquement la mannite et plus faiblement 
la glycérine. 

Le glucose est décomposé avec un fort dégagement de gaz. 
Parmi les produits de fermentation j’ai trouvé de l’acide lactique, 
de Vacideacétique, de Vacide butyrique et de Valeool éthylique. 

Parmi les disaccharides, le lactose et le maltose sont le plus 
énergiquement attaqués. La fermentation du lactose donne les 
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mémes produits que celle du glycose, mais le dégagement. des 
gazest trés faible. 

Dans le lait il se forme, aux dépens du sucre de lait, de l’acide 
lactique et des traces d’acide butyrique. 

ll est & noter que le saccharose n’est attaqué que trés faible- 
ment et aprés plusieurs jours, sans étre interverti. Dans des 
cultures sur gélose sucrée, le saccharose reste intact pendant 
plusieurs mois. Ce caractére différencie nettement notre microbe: 
du colibacille typique. 

Enfin il liquéfie ?amidon cuit mais trés faiblement et a la 
longue. Le dextrine, Vinuline et le glycogéne restent intacts. 

Vitalité. — Le microbe est assez résistant. Il se conserve bien. 
et longtemps dans tous les milieux de culture. Il résiste & une 
température de 53°-54° pendant 4-5 heures et n’est tué que par 
un chauffage a 60° en ampoules scellées. 

La résistance de ce microbe aux antiseptiques ne différe pas 
sensiblement de celle du colibacille typique. 

Virulence et inoculations expérimentales. — Pour étudier la 
virulence de la culture originale, nous l’avons administrée & 
divers animaux soit par injections, soit par ingestions. 

On a pris 2 chats adultes et 3 jeunes de 3-5 mois. Les deux. 
premiers ont mangé un peu de culture en bouillon avec leur 
repas ordinaire et ont succombé l’un aprés 7 jours, l'autre aprés 
19 jours. Un des petits chats, nourri avec 1 c. c. de culture est 
mort en moins de 40 heures, un autre, inoculé dans le péritoine 
avec 0,5 c. c. de culture en bouillon, est mort en moins de 
20 heures; le troisiéme, inoculé avec 0.5 c. c. sous la peau, a 
survécu. Il a présenté au point d’inoculation un abcés quia guéri 
rapidement. 

Le sang de tous les chats morts a donné une culture de 
microbes identiques & ceux qui avaient été employés. 

Les souris, les rats, les cobayes, les lapins et les pigeons 
nourris avec les mémes cultures se sont montrés absolument 
insensibles. 

Les pigeons supportent trés bien Vinjection intrapéritonéale 
dele, ~. 

Les souris inoculées sous la peau, & la dose de 1 c. c., pré- 
sentent un abeeés passager, tandis qu'une dose de 0,025 c. c. ino- 
culée dans le péritoine les tue rapidement (en 4-10 heures.) 
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Les rats blancs sont plus résistants et ne.succombent qu’a 
Vinjection intrapéritonéale de 1 ¢. ¢ 

Les cobayes de 250 & 400 grammes, inoculés sous la peau a la 
dose de 0,5. c., succombent le plus souvent en 1 a5 jours. Ino- 
culés dans le péritoine avec 0,5 c. c. ils meurent en quelques 
heures. 

Les lapins sont plus résistants que les cobayes et ne succom- 
bent qu’en 12-15 heures, aprés avoir recu dans le péritoine 4 ¢, c. 
de culture, cette dose injectée sous la peau ne produit aucun 
effet. . 

La maladie naturelle des chats ou provoquée par des injec- 
tions chez les animaux d’expérience, ne présente rien de bien 
caractéristique. Les animaux souffrent visiblement. 

Chez les cobayes inoculés dans le péritoine, la température 
tombe vite et graduellement jusqu’a la mort. 

A lautopsie on trouve, chez tous les animaux d’expérience, 
une tres légere congestion intestinale; tous les autres organes 
el glandes ne présentent rien d’anormal. Chez les souris les 
capsules surrénales sont souvent nettement congestionnées. 
L’exsudat, sil existe, est sanguinolent, riche en microbes et 
pauvre en leucocytes. 

Dans le sang, le microbe se trouve toujours en abondance, 
et la culture obtenue conserve sa virulence trés longtemps. 

Toxine. — Une culture en bouillon de 3 semaines, filtrée 
sur bougie de porcelaine, contient des produits toxiques capa- 
bles de tuer les souris par injection intrapéritonéale a la dose 
de 0,5 a 1c, c. en 2 43 jours. Portée & 100° cette toxine perd 
complétement son pouvoir toxique. Chez le cobaye la toxine 
non chauflée provoque, & la dose de 4c. c., une hypothermie 
passagére. Le lapin est encore moins sensible. La culture de 
24-48 heures est complétement dépourvue de produits toxiques 
solubles. 

Immunisation. — Les animaux qui ont résisté & une seule 
injection sous-cutanée ou intrapéritonéale sont nettement immu- 
nisés. On obtient le méme effet en injectant plusieurs fois dans 
le péritoine 0,5 & 1 c. c. d’une culture chauffée a 100° pendant 
10 minutes, 

Un cobaye inoculé sous la peau avec 0,2 ¢. c. et une souris 
avec 0,1 ¢. c, de culture virulente ont résisté, 10 jours aprds, a 
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une injection intrapéritonéale de 0,5 c. c., toujours fatale pour 
les témoins. Deux autres cobayes inoculés dans le péritoine 
10 fois a 3 ou 4 jours d’'intervalle, avec des doses de 0,5 Xd. c. 
de culture stérilisée, ont supporté 1 c. c. de culture virulente 
dans le péritoine sans présenter aucun signe de maladie. 

Enfin le jeune chat, qui avait regu sous la peau 0,5 c. c. de 
culture virulente a résisté, 10 jours aprés, & une dose de 1 c. ¢. 
injectée dans le péritoine et 4 c. c. administré par Ja‘bouche en 
méme temps. 

Une immunité trés solide a été également conférée a un 
cobaye par une seule injection de 4 c.c. de produits d’une cul- 
ture filtrée sur bougie Chamberland. Le cobaye n’a présenté a 
la suite de cette injection qu'une légére hypothermie. 

Agglutination. — Le sérum des cobayes immunisés devient 
agglutinant, mais l’apparition de ce pouvoir est beaucoup plus 
lente que celle de limmunité. Ordinairement le pouvoir agglu- 
tinant du sérum n’apparait qu aprés 3 ou 4 injections de virus. 
Aprés 6 ou 40 injections soit de culture virulente, soit de cul- 
ture atténuée ou stérilisée, le pouvoir agglutinant devient intense. 
Un tel sérum pris sur un cobaye agglutine les microbes bien 
nettement au microscope a 41/1.000, tandis que le sérum normal 
ne les agglutine pas du tout. 

Le Colibacille et le Bac. Typhique ne sont pas plus agelutinés 
par ce sérum que par le sérum normal; réciproquement le 
sérum antityphique ne touche pas le microbe en question. 

Sérothérapie. — Le sérum d’un animal préparé posséde. 
en outre, des propriétés préventives et curatives. Une souris 
qui a regu simultanément 0,4 c. c. de sérum et 0,2 c. c. de 
culture (dose plusieurs fois mortelle) dans le péritoine, a sur- 
vécu sans présenter aucun malaise et a acquis une immunité 
solide. 

L’autre souris infectée avec une dose mortelle a guéri aprés 
avoir recu, 2 heures apres, 1 centimétre cube de sérum spécifique. 
On obtient la méme chose avec des cobayes. Il semble done que, 
sil s’agissait de préserver ou de guérir les chats de cette mala- 
die, soit en les vaccinant par des injections sous-cutanées avec 
des cultures atténuées, soit en les traitant avec un sérum spéci- 
fique, il ne serait pas difficile de préparer l'un ou l'autre de ces 
produits. 
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